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ANATOMÍA DE LA GLÁNDULA SALIVAL  
Las glándulas salivales son órganos exocrinos responsables de la producción y 
secreción de la saliva. Se dividen en glándulas salivales mayores: parótida, submaxilar 
(submandibular) y sublingual y glándulas salivales menores. Estas últimas son muy 
numerosas y de distribución muy amplia tanto en la boca como en la orofaringe, así 
como en el tracto respiratorio superior, tractos senonasales y senos paranasales. La 
glándula parótida está compuesta por un lóbulo superficial y otro más pequeño 
profundo, separados ambos por el nervio facial (Fig. 1). 
 
Figura  1 .  Anatomía de  l a  g lándula  pa rót ida .  Fuente :  www.as isccmaxi lo .com .  
HISTOLOGÍA DE LA GLÁNDULA SALIVAL  
Microscópicamente, las glándulas salivales son glándulas exocrinas constituidas 
por una porción ductal y otra acinar, pudiendo ésta última ser de tipo serosa o mucosa. 
La glándula parótida es exclusivamente serosa, la submaxilar es mixta de predominio 
seroso y la sublingual es, así mismo, mixta pero de predominio mucoso. El conducto 
intercalar y los acinos representan la porción terminal del sistema denominado unidad 
ductoacinar, que se evidencia tanto en los cortes histológicos (Fig. 2A) como en el 
material citológico obtenido por punción aspiración con aguja fina (PAAF) (Fig. 2B). 
Introducción 
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Figura  2.  Glándu la  sa l iva l  normal :  (A) His tología ,  ac inos  y  conduc tos es tr i ados .  
(B)  PAAF es tructuras ac inares y  cond uc to interca lar  y  es tr iado.  
 La estructura de la glándula salival se encuentra organizada en dos niveles: Las 
células luminales (acinares y ductales) y las células paraluminales (mioepiteliales y 
basales). Los acinos y los conductos intercalares están rodeados por células 
mioepiteliales, mientras que los conductos estriados y los subsiguientes están 
soportados por células basales. Las células mioepiteliales son planas, de morfología 
variable y no se identifican bien con el microscopio óptico convencional. Estas tienen 
prolongaciones contráctiles que se extienden sobre la superficie epitelial y abrazan la 
unidad secretora. La propiedad más importante de las células mioepiteliales es su 
naturaleza dual epitelial/mioide. Las características de músculo liso les confieren mayor 
capacidad de contractibilidad, permitiéndoles aumentar la presión sobre las células 
secretoras e impulsar la salida de la saliva a la cavidad oral (Fig. 3).  
 
Figura  3.  Estructura  de  la  g lándu la  sa l iva l .  Fuente :  WB Saunders 2002.  
B A 
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INMUNOHISTOQUÍMICA DE LA GLÁNDULA SALIVAL NORMAL 
Las células luminales expresan citoqueratinas (CK) de bajo peso molecular (CK 
7, 8, 18 y 19), antígeno carcinoembrionario (CEA) y antígeno de membrana epitelial 
(EMA).  
Las células paraluminales expresan citoqueratinas de alto peso molecular tales 
como 34βE12, CK14 y CK 5/6, además muestran inmunoexpresión con anticuerpos 
contra las proteínas mioides tales como actina múscular específica, actina de músculo 
liso o calponina. La p63 también es un buen marcador de las células paraluminales, 
tanto basales como mioepiteliales normales, así como de su contrapartida neoplásica. 
Sin embargo, la p63 no es totalmente específica para las células basales y mioepiteliales 
ya que las células escamosas normales y neoplásicas expresan este marcador. El CD10 
también puede utilizarse como marcador mioepitelial pero carece de especificidad. 
Otro marcador mioepitelial es la maspina, un inhibidor de la serina proteasa B, que 
funciona como supresor tumoral. En la glándula salival normal la maspina se expresa 
selectivamente en el núcleo y citoplasma de las células mioepiteliales (1). La tabla 1 
recoge la expresión inmunohistoquímica (IHQ) en las células luminales y paraluminales 
normales. 
AC LUMINAL MIOEPITELIAL 
CK 7 + - 
CK 8,18,19 + - 
CK 14 - + 
34βE12 - + 
EMA + - 
CEA + - 
ACTINA - + 
CALPONINA - + 
P63 - + 
CD10 - + 
MASPINA - + 
Tabla 1. Expresión IHQ de marcadores epiteliales y musculares en una glándula 
salival normal. EMA: antígeno epitelial de membrana, CEA: Antígeno 
carcinoembrionario. 
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TUMORES DE LA GLÁNDULA SALIVAL 
Actualmente se utiliza la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (2) que hace hincapié en la distinción entre tumores benignos (adenomas) y 
malignos (carcinomas) (Tabla 2).  
Clasificación histológica de los tumores de la glándula salival. 
OMS 2005 
TUMORES EPITELIALES MALIGNOS TUMORES EPITELIALES BENIGNOS 
Carcinoma de células acinares Adenoma pleomórfico (AP) 
Carcinoma mucoepidermoide Mioepitelioma 
Carcinoma adenoide quístico (CAQ) Adenoma de células basales 
Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado Tumor de Warthin 
Carcinoma epi-mioepitelial Oncocitoma 
Carcinoma de célula clara, NOS Adenoma sebáceo 
Carcinosarcoma Sialoadenoma papilífero 
Adenoma pleomórfico metastatizante Linfadenoma 
   Sebáceo 
   No sebáceo 
Carcinoma epidermoide Papiloma ductal 
   Invertido 
   Intraductal 
Carcinoma de células pequeñas 
Carcinoma de célula grande 
Carcinoma linfoepitelial Cistadenoma 
Sialoblastoma  
Adenocarcinoma de células basales 
Carcinoma sebáceo 
Linfadenocarcinoma sebáceo 
Cistadenocarcinoma 
Cistadenocarcinoma cribiforme de bajo grado 
Adenocarcinoma mucinoso 
Carcinoma oncocítico 
Carcinoma ductal salival 
Adenocarcinoma NOS 
Carcinoma mioepitelial 
Carcinoma ex adenoma pleomorfo 
Tabla 2. Clasificación de los tumores de la glándulas salival. Fuente: cita (2). 
Sin embargo, la clasificación de los tumores de la glándula salival ha resultado ser 
una tarea difícil y frustante (3). Es incluso más compleja que la de algunos órganos 
como la mama y las glándulas sudoríparas con los que, de alguna manera, están 
relacionados. Uno de los mayores obstáculos es que, los tumores de la glándula salival, 
o bien derivan o bien se diferencian hacia la misma línea celular, epitelial (ductal o 
acinar) o mioepitelial. Esto produce una superposición de patrones, añadiéndose el 
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hecho de que a su vez estas células pueden sufrir cambios metaplásicos (oncocíticos, 
sebáceos, escamosos y condroides). Por ello, algunos autores (3) agrupan los tumores, 
siempre que sea posible, según la línea de diferenciación mas predominante, seguida de 
una distinción entre los tumores benignos y malignos dentro de cada grupo. 
Clasificación de los tumores de la glándula salival. Rosai 2011 
TUMORES DE LA GLÁNDULA SALIVAL  
Tumores con Metaplasia Estromal 
Tumor mixto benigno (AP) 
Tumor mixto maligno 
Tumores con Cambios Oncocíticos 
Adenoma oncocítico y Carcinoma oncocítico 
Tumor de Warthin 
Adenoma Monomorfo 
Adenoma de células basales y adenocarcinoma 
Tumores con Diferenciación Sebácea 
Tumores con Diferenciación Mioepitelial 
Tumores con Cambios hacia Célula Clara 
Carcinoma Mucoepidermoide 
Carcinoma de Células Acinares y Secretor 
Carcinoma Adenoide Quístico 
Tumores Ductales de la Glándula Salival 
Adenocarcinoma Polimorfo de Bajo Grado 
Adenocarcinoma Papilar 
Carcinoma Epidermoide 
Carcinoma de Células Pequeñas y Otros Carcinomas Neuroendocrinos 
Carcinoma Parecido al Linfoepitelioma 
Otros Carcinomas Primarios 
Linfomas Malignos 
Otras Neoplasias Primarias 
Tumores Metastásicos 
Tabla 3. Clasificación de los tumores de la glándula salival. Fuente: cita (3). 
Gradación de los tumores de la glándula salival. “American Joint 
Committee on Cancer” 
Además, los carcinomas de la glándula salival son clasificados según el 
“American Joint Committee on Cancer” (AJCC) o la “Union for International Cancer 
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Control” (UICC) en bajo, intermedio y alto grado. Los de bajo grado son: carcinoma 
mucoepidermoide de bajo grado, carcinoma de células acinares, adenocarcinoma de 
células basales, adenocarcinoma polimorfo de bajo grado, cistoadenocarcinoma 
cribiforme de bajo grado, carcinoma secretor análogo al de la mama, 
cistoadenocarcinoma, carcinoma de células claras y carcinoma epi-mioepitelial. Los de 
grado intermedio son: carcinoma mucoepidermoide de grado intermedio, carcinoma 
adenoide quístico (CAQ) tubular y cribiforme, carcinoma mioepitelial y 
adenocarcinoma mucinoso. Y, por último, los de alto grado son: carcinoma 
mucoepidermoide de alto grado, CAQ indiferenciado, carcinomas de los conductos, 
adenocarcinoma “not otherwise specified” (NOS), carcinoma oncocítico, carcinoma 
epidermoide, carcinosarcoma, carcinoma de célula pequeña, carcinoma de célula 
grande, carcinoma sebáceo, carcinoma linfoepitelial, carcinoma de células acinares 
desdiferenciado y adenocarcinoma de células basales desdiferenciado. (4) 
HISTOGÉNESIS DE LAS NEOPLASIAS DE LA GLÁNDULA SALIVAL 
En las últimas décadas, la histogénesis de los diferentes tipos de tumores de la 
glándula salival ha suscitado un considerable interés. El determinar qué tipo de célula  
se encuentra involucrada en la inducción de los diferentes tumores ha llevado a 
diferentes autores a proponer distintas teorías. La primera hipótesis, denominada 
“teoría semipluripotencial bicelular de la célula de reserva”, fue propuesta por Eversole 
en 1971 (5) y redefinida por Batsakis y cols (6) seis años más tarde. Batsakis sugirió un 
“modelo de célula madre pluripotencial bicelular” para explicar la heterogeneidad de las 
neoplasias de la glándula salival. En este modelo, las células de reserva de los conductos 
excretores solo originarían los carcinomas escamosos y mucoepidermoides, mientras 
que las células de reserva de los conductos intercalares serían las responsables de 
lesiones como el AP y adenoma de células basales, carcinoma adenoide quístico y 
carcinoma de células acinares. Se asume que la célula acinar, siendo muy diferenciada, 
es incapaz de dividirse y por ello su papel en la formación de los tumores es mínimo. 
Los tumores se originarían de una población de células madre presentes en los 
conductos intercalares y excretores, que son las responsables tanto de la regeneración 
dentro de la glándula como del desarrollo de metaplasia. A pesar de que la teoría de 
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origen “bicelular” de los tumores es la más ampliamente aceptada y difundida, no hay 
evidencia para apoyar esta hipótesis (7). Más bien todo lo contrario, ya que algunos 
estudios prueban que esta teoría está equivocada (8). De hecho, recientemente se ha 
demostrado que todos los tipos de células maduras, incluyendo las células basales y 
acinares, tienen la capacidad de dividirse y proliferar dando lugar a la teoría o 
“concepto multicelular” en la histogénesis de los tumores. (9,10) 
La clasificación de los tumores de la glándula salival esta sencillamente basada en 
la morfología histológica y se correlaciona con las estructuras normales de la glándula 
salival. Sin embargo esta similitud histológica no necesariamente implica que un tumor 
determinado se desarrolle a partir de las estructuras a las que se parece (Fig.4). (10,11) 
 
Figura  4.   S imi l i tud  entre  los  d ife rente s  tumores  y  l as  es truc turas epi te l ia le s  
normales de  l a  g lándula  sa l iva l .  (A) :  Acino ,  ( I ) :  conduc to interca la r ,  (S ) :  conduc to 
est r iado ,  (SG) :  g lándula  s ebácea ,  (E) :  conduc to excretor .  Fuente :  c i t a  (11 ) .  
El enfoque actual del problema es más realista, en tanto en cuanto se propone 
una clasificación de los tumores de la glándula salival, basada en la diferenciación 
celular más que en la célula de origen (Fig. 5) (10). Analizando el tipo o tipos de células 
diferenciadas y su organización, así como los productos sintetizados, es posible 
reordenar la gran variedad de tumores de la glándula salival de una forma más 
sistemática, con capacidad para mejorar los criterios diagnósticos y hacer una 
clasificación más funcional. Además, el esquema de la Fig. 5, demuestra cómo la 
diferenciación celular tumoral influye en la histología, dando lugar a un espectro 
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histológicamente amplio dentro de un mismo tipo tumoral, y permite que un mismo 
tumor pueda ser incluido en diferentes categorías, como sucede con el adenoma de 
células basales o el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado. 
 
Figura  5.  Propuesta  de  c la s i f icac ión  de  los tumores de  g lándula  sa l iva l .  GAGs:  
Glucosaminog l icanos .  Fuente :  c i t a  (10 ) .  
Siendo los marcadores tumorales basados en la histogénesis muy necesarios para 
ayudar en el diagnóstico y en la determinación de la célula de origen de los tumores de 
la glándula salival, Ohtomo y cols (12) estudiaron la inmunoexpresión de SOX10, 
factor de transcripción crucial en la especificación de la cresta neural y mantenimiento 
de las células de Schwann y melanocitos, en 76 casos de tumores malignos y en 14 
casos de tumores benignos de la glándula salival. La inmunotinción con SOX10 
delimitó claramente dos subtipos de tumores: carcinoma de células acinares, CAQ, 
carcinoma epi-miopitelial, carcinoma mioepitelial, AP y carcinomas sobre AP que 
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fueron SOX10 positivos y los carcinomas ductales, mucoepidermoides , carcinomas 
oncocíticos, oncocitomas y Warthin que fueron  SOX10 negativos. Dada la expresión 
de SOX10 en acinos y conductos intercalares normales, estos resultados sugieren que 
los tumores SOX10 positivos tienen su origen en estas estructuras (Fig. 6). 
 
Figura  6.  Posi t iv idad  en ac inos  y  conduc tos in terca lare s ,  nega t iv idad  en los  
conduc tos e st r iados y  excretores con l a  prote ína  SOX10 en una glándula  sa l iva l  
normal .  Fuente :  c i ta  (12 ) .  
IMMUNOHISTOQUÍMICA DE LOS TUMORES DE LA GLÁNDULA 
SALIVAL 
A pesar de que la tinción con la hematoxilina y eosina (H/E) sigue siendo el 
método “gold standard” para el diagnóstico de los tumores de la glándula salival, la 
IHQ puede mejorar la precisión diagnóstica y ser una herramienta útil para investigar 
aspectos del tumor, que no pueden ser valorados en el examen histológico 
convencional (13). La principal utilidad diagnóstica de la IHC es:  
(1) La valoración de la diferenciación celular. El papel más importante de la 
IHC en el diagnóstico diferencial de los tumores de glándula salival será discriminar si 
el mioepitelio forma parte del tumor o no. Como marcadores ductales se usan EMA y 
CEA. La identificación de la diferenciación ductal es necesaria en el diagnóstico 
diferencial entre el AP y el mioepitelioma y entre el carcinoma epi-mioepitelial y el 
carcinoma mioepitelial. En cuanto a la diferenciación paraluminal los mejores 
marcadores del mioepitelio son la calponina y la actina de músculo liso (SMA). Si bien 
la vimentina y la S100 son marcadores mioepiteliales muy sensibles, en ocasiones 
también se identifican en las células ductales. En cuanto a la p63 se expresa no sólo en 
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el mioepitelio, sino también en las células basales y escamosas. La proteína ácida 
gliofibrilar (PAGF) es poco sensible en la detección del mioepitelio, sin embargo es 
frecuentemente identificada en el AP y mioepitelioma, y puede ser útil en el diagnóstico 
diferencial con el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado y el CAQ (14–16). 
Recientemente se ha descrito que el WT1 es un marcador citoplasmático muy sensible 
del mioepitelio tumoral en el AP (17). A pesar de que el CD117/c-kit es negativo en la 
glándula salival normal, es frecuentemente positivo en las células luminales de varios 
tipos de tumores de la glándula salival y por ello puede ser utilizado para detectar las 
glándulas rudimentarias de los mismos (1). En un principio, en los tumores de glándula 
salival,  la positividad para CD117/c-kit se consideró específica para el CAQ. Sin 
embargo, pronto se comprobó la ausencia de esta especificidad, ya que se ha 
encontrado en otros tumores (18,19) aunque en un menor porcentaje de casos.  
(2) El discriminar entre tumores de histología semejante. Por ejemplo entre 
tumores con presencia de estructuras cribiformes (adenoma de células basales, CAQ, 
carcinoma de los conductos y AP). Después de haber separado estos tumores por la 
presencia o no de mioepitelio (actina de músculo liso, calponina), la evaluación del 
índice de proliferación, realizando marcaje con Ki67, discrimina el CAQ (con un 
porcentaje de positividad > o igual al 10%) de un adenoma de células basales (< del 
10%).  
(3) La evaluación de la malignidad y los factores pronósticos. Además de la 
inmunoexpresión del Ki 67, la p53 y el HER2/neu  entre otros marcadores permiten 
valorar el grado de malignidad de los tumores añadiendo un valor pronóstico. Un alto 
índice proliferativo, evaluado con Ki67, se correlaciona con una baja supervivencia en 
los carcinomas mucoepidermoides, carcinoma de células acinares y CAQ (20). La 
utilidad de los diferentes marcadores IHQ para evidenciar la diferenciación celular, 
tanto en la glándula salival normal como en los tumores de glándula salival, se recoge 
en la tabla 4.  
Otros antígenos como el CD43, un marcador de células T e histiocitos, se ha 
descrito en el CAQ. Así un estudio utilizando el clon L60 encontró un 100% de 
positividad en este tipo tumoral. Sin embargo en los adenocarcinomas polimorfos de 
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bajo grado y en los adenomas de células basales, tumores que plantean un diagnóstico 
diferencial importante, tan solo se observó una positividad del 7% y 12% 
respectivamente (21). Sin embargo, en otro trabajo sobre CD43 (22), utilizando el clon 
MT1, solo se detectó en un 48% de los CAQ, pero en ninguno de los otros tipos de 
tumores estudiados. El CD43 puede tener alguna utilidad en apoyar el diagnóstico de 
CAQ en casos problemáticos. 
La mayor parte de los estudios IHQ publicados en la literatura se han realizado 
sobre tejido en cortes histológicos y son muy pocos los estudios inmunocitoquímicos 
(ICQ) efectuados sobre material citológico de PAAF. Uno de los antígenos más 
utilizados ha sido la PAGF (23,24), habiendo varios estudios que han utilizado biopsias 
(14,25) y en un caso bloque celular (15). En todos ellos se pone de manifiesto la 
positividad de la PAGF en el AP, en contraposición a otros tumores de la glándula 
salival como el CAQ. Recientemente también se han publicado estudios ICQ sobre 
bloque celular con Myb, (marcador IHQ que representa una sobreexpresión de la 
proteína MYB, como consecuencia de la traslocación que se produce entre el gen MYB 
y NFIB) CD117 y PLAG 1 en el diagnóstico diferencial del AP y CAQ. (26,27) 
Ac GS normal Tumores de GS 
AE1/AE3 C. de la luz y paraluminales Marcador epitelial 
EMA Células de la luz Marcador ductal 
CEA Célula de la luz Marcador ductal 
SMA Célula mioepitelial Marcador mioepitelial. Muy específico 
Calponina Célula mioepitelial Marcador mioepitelial. Muy específico 
P63 Célula mioepitelial y basal Marcador mioepitelial, basal y escamoso 
CK14 Célula mioepitelial y basal Marcador mioepitelial, basal y escamoso 
PAGF Célula mioepitelial (variable) 
Marcador mioepitelial (baja 
sensibilidad). Muy positivo en el 
AP y mioepitelioma 
Vimentina Célula mioepitelial Marcador mioepitelial. Baja especificidad. 
Tabla 4. Resumen de la utilidad de algunos marcadores inmunohistoquímicos en 
los tumores de la glándula salival. GS: glándula salival, AE1/AE3: CK 
bajo y alto peso molecular, EMA: antígeno epitelial de membrana, CEA: 
antígeno carcinoembrionario, SMA: actina músculo liso, PAGF: proteína 
ácida gliofibrilar. Fuente: cita (13). 
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ESTADIFICACIÓN 
El sistema utilizado para la estadificación de los tumores de la glándula salival es 
el sistema TNM del “American Joint Committee on Cancer” (AJCC) (28). Este sistema 
evalúa tres factores: el tumor en sí mismo (T), los ganglios linfáticos alrededor del 
tumor (N) y si este se ha extendido a otros órganos (M). El sistema TNM diferencia 
cinco estadios: desde el 0 hasta el IV.  
Tumor: la T seguida de una letra o un número del 0 al 4 describe el tamaño y la 
localización del tumor. 
TX: Indica que el tumor primario no puede ser evaluado. 
T0: No hay evidencia de tumor primario. 
T1: Describe un tumor pequeño, no invasivo, que mide hasta 2 cm en su diámetro 
máximo. 
T2: Describe un tumor mas grande, no invasivo, entre 2 y 4 cm. 
T3: Describe un tumor mayor de 4 cm, pero no mayor de 6 cm, que se ha extendido 
fuera de la glándula salival, pero no afecta al nervio facial o séptimo par craneal. 
T4a: El tumor invade la piel, hueso mandibular, canal auditivo, y/o el nervio facial. 
T4b: El tumor invade la base del cráneo, o los huesos cercanos, o engloba las arterias. 
Ganglio: la N del sistema TNM corresponde a los ganglios. 
NX: Indica que los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados. 
N0: No hay evidencia de cáncer en los ganglios regionales. 
N1: Indica que el tumor se ha extendido a un único ganglio linfático, del mismo lado 
del tumor, y la metástasis mide 3 cm o menos. 
N2: Se aplica a cualquiera de estos términos: 
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N2a: El tumor se ha extendido a un único ganglio linfático, del mismo lado que el 
tumor primario, y es mayor de 3 cm pero menor de 6 cm. 
N2b: El tumor se ha extendido a más de un ganglio linfático, en el mismo lado del 
tumor, y no miden más de 6 cm. 
N2c: El tumor se ha extendido a más de un ganglio linfático, a cualquier lado, y no 
miden más de 6 cm. 
N3: El tumor en las adenopatías es mayor de 6 cm. 
Metástasis a distancia: En el sistema TNM la M describe las metástasis. 
MX: No pueden evaluarse las metástasis a distancia. 
M0: El cáncer no se ha extendido a otras partes del organismo. 
M1: El tumor ha metastatizado a otros lugares del organismo. 
La estadificación de los tumores se realiza combinando estos tres elementos. 
Estadio I: Tumores no invasivos (T1, T2), sin metástasis ganglionares (N0) y sin 
metástasis a distancia (M0), (Fig. 7). 
 
Figura  7.  Estadio I .  Fuente :  www.aboutcancer .com/parot id_stages .htm.  
Estadio II: Tumores invasivos (T3), sin metástasis ganglionares (N0) y sin 
metástasis a distancia (M0), (Fig. 8). 
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Figura  8.  Estadio II .  Fuente :www.aboutcancer .com/parot id_s tages .htm.  
Estadio III: Tumores pequeños (T1; T2), que han metastatizado a ganglios 
linfáticos regionales (N1), pero no tienen signos de metástasis a distancia (M0), (Fig. 9). 
 
Figura  9.  Estadio III .  Fuente :  www.aboutcancer .com/parot id_stages .htm.  
Estadio IVA: Cualquier tumor invasivo (T4a), bien sin metástasis (N0), o con 
extensión a una única cadena ganglionar del mismo lado (N1), pero sin metástasis a 
distancia. También se utiliza para un tumor T3 con afectación ganglionar unilateral 
(N1), pero sin metástasis, o para cualquier tumor (cualquier T) con afectación 
ganglionar metastásica extensa (N2), (Fig. 10). 
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Figura  10.  Estadio IVA. Fuente :  www.aboutcancer .com/parot id_stages .htm.  
Estadio IVB: Cualquier tumor (cualquier T), con amplia afectación metastásica 
ganglionar local (N2, N3), pero sin metástasis a distancia (M0), (Fig. 11). 
 
 
Figura  11 .  Estadio IVB . Fuente :  www.aboutcancer .com/parot id_stages .htm.  
Estadio IVC: Cualquier tumor con metástasis a distancia (cualquier T, cualquier 
N y M1), (Fig. 12). 
Introducción 
 17 
 
Figura  12.  Estadio IVC.  Fuente :  www.aboutcancer .com/parot id_stages .htm.  
PAAF EN EL DIAGNÓSTICO DE LAS LESIONES DE LA 
GLÁNDULA SALIVAL  
El uso de la aspiración con aguja para fines diagnósticos fue descrita por primera 
vez por Kun, en 1847, cuando describió “un nuevo instrumento para el diagnóstico de 
los tumores” (29). Posteriormente fue revisada en 1930 por Hayes E. Martin, cirujano 
de cabeza y cuello, y Edward B. Ellis, citotécnico jefe en el “Memorial Hospital for 
Cancer and Allied Diseases”, actual “Memorial Sloan-Kettering Cancer Center” de 
Nueva York. El éxito de esta nueva técnica se debió en gran parte a Fred W. Stewart, 
patólogo responsable de la interpretación de los frotis. En 1933, Stewart (30) describió 
su experiencia en la punción de 2500 tumores y estableció las bases, aun hoy en vigor, 
para obtener unos buenos resultados. 
(1) Hizo énfasis en la técnica de aspiración y la preparación de los frotis. 
(2) En la importancia de correlacionar la clínica con la interpretación de los 
frotis. 
(3) El patólogo debía comparar la citología con la histología. 
(4) Una combinación de patrones citológicos y detalles celulares deben de ser 
tenidos en cuenta a la hora de interpretar los frotis. 
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(5) También debemos de ser conscientes de las limitaciones del procedimiento. 
 En Europa, en los años 40 y 60, aparecieron múltiples monografías y artículos 
sobre el diagnóstico por punción aspiración. Sin embargo, estos no fueron realizados 
por patólogos sino por hematólogos, como Lopes-Cardozo en Holanda y Soderstrom 
y Franzen en Suecia. Estos autores preferían la utilización del Giemsa, en contraste con 
la H/E utilizada en el Memorial, y utilizaron agujas de 22 gauge, en contraposición a 
los 18 gauge del Memorial. Joseph Zajicek, uno de los primeros patólogos en utilizar la 
punción aspiración, junto a Sixten Franzen y Torsten Lowhagen en el Radiumhemmet 
del Hospital Karolisnka en Suecia, definieron criterios diagnósticos precisos en una 
gran variedad de tumores (31). Eneroth y cols (32) describieron en 1966 las 
características citológicas y su correlación histológica en 368 AP. 
En España los primeros patólogos en aplicar la técnica de la PAAF bajo las 
enseñanzas de Torsten Lowhagen fueron los Dres. Javier Azua en Zaragoza, Pedro de 
Agustín, del Hospital 12 de Octubre en Madrid, Ricardo Martinez Cabruja del Hospital 
de la Cruz Roja en Madrid y José Mª. Viguer Garcia Moreno del Hospital Universitario 
La Paz, también en Madrid. 
Actualmente la PAAF es un método diagnóstico muy eficaz en la evaluación de 
las lesiones de la glándula salival. Ha demostrado ser de gran utilidad en el diagnóstico 
preoperatorio de los tumores, siendo su alta precisión y rapidez diagnóstica muy 
beneficiosas en el manejo y planteamiento quirúrgico de la patología tumoral salival 
(33–38). La PAAF es una técnica segura y bien tolerada por los pacientes. En lo 
referente al costo, la PAAF ofrece ventajas ya que es una técnica muy económica y que, 
como se ha comentado, proporciona un diagnóstico rápido y preciso. Además, la 
decisión de tratar o no a un paciente se puede tomar en base al diagnóstico obtenido 
tras la PAAF. 
Tanto el tratamiento clínico como el quirúrgico de las lesiones de la glándula 
salival varía enormemente dependiendo de si se trata de lesiones inflamatorias, tumores 
benignos o tumores malignos, tanto primarios como metastásicos. De tal manera que 
es necesario e importante, a la hora de plantear el tratamiento oportuno (35,39–42), 
Introducción 
 19 
tener un diagnóstico previo fiable. En nuestro hospital, la PAAF se está utilizando de 
forma rutinaria en la evaluación inicial y seguimiento de las lesiones de la glándula 
salival desde 1980. Si el frotis sugiere un proceso inflamatorio, el paciente es tratado 
clínicamente y seguido durante un periodo de tiempo, sin necesidad de cirugía. Si se 
identifica una lesión granulomatosa se pueden realizar estudios microbiológicos, sobre 
el material de punción, y de esta manera iniciar el tratamiento adecuado cuanto antes. 
Así mismo, en pacientes con un alto riesgo quirúrgico, la confirmación por PAAF de 
una lesión benigna podrá diferir el tratamiento del paciente hasta la mejora de su estado 
clínico. Por último, la PAAF es de gran valor en la identificación de lesiones 
metastásicas en la glándula salival o en adenopatías intraparotideas.  
Por todo lo anteriormente expuesto, actualmente la PAAF es un método 
diagnóstico ampliamente difundido, aunque su utilidad clínica sigue siendo cuestionada 
por algunos autores (43,44). Estas críticas se basan en las complicaciones que puede 
producir el procedimiento tales como necrosis, hemorrágia, proliferación vascular y 
cambios metaplásicos en las piezas quirúrgicas (43,45–47). Sin embargo, la utilización 
de agujas finas de 23 y 25G minimiza los riesgos de alterar el tejido (48). Otro de los 
argumentos, en contra de la utilización de la PAAF como método diagnóstico, es el 
peligro de siembra tumoral en el trayecto de la aguja o en el sitio de la punción. Sin 
embargo, no se han encontraron recidivas, ni en la piel, ni en el lugar de la PAAF, en 
157 casos de AP de glándula salival mayor tratados quirúrgicamente y seguidos durante 
un periodo de 10 años. (49) 
Un estudio de meta-análisis publicado por Schmidt y cols. en el 2011 (50) 
muestra una sensibilidad del 96% y especificidad del 98% para el diagnóstico por 
PAAF de las neoplasias de glándula salival. La distinción entre neoplasias benignas y 
malignas tiene una sensibilidad del 79% y una especificidad del 96%, debido a que la 
precisión diagnóstica varía enormemente entre los distintos estudios publicados. Como 
conclusión los autores expresan que la utilidad de la punción de la glándula salival es 
altamente dependiente de quién la realiza y la evalúa. Estos autores sugieren que serán 
necesarios más estudios y, sobre todo, más uniformemente diseñados para valorar 
realmente la utilidad clínica de la PAAF, en la glándula salival. Según estos mismos 
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autores (51), en otro meta-análisis, la biopsia con aguja gruesa de la glándula salival 
aumenta la precisión diagnóstica, pero a un mayor coste. El incremento del coste se 
refleja en la necesidad de utilización de anestesia, de mayores molestias para los 
pacientes, y de un mayor número de complicaciones como son el daño neural, los 
implantes en el trayecto de la aguja y la rotura de la cápsula tumoral. (52,53) 
ADENOMA PLEOMÓRFICO 
El AP o tumor mixto es el tumor más frecuente de la glándula salival, tanto en 
niños como en adultos, llegando a constituir hasta el 65% de los tumores de la glándula 
salival. Aparece en todas las edades siendo más frecuente entre la tercera y sexta década 
de la vida, con una media de edad  a la presentación de  45 años. Es más frecuente en 
mujeres que en hombres, con una relación de 2:1 (54). La localización más frecuente en 
las glándulas salivales mayores es la glándula parótida (70-80%), especialmente en la 
cola del lóbulo superficial. El 10% se localizan en la glándula submandibular y el 10% 
en la sublingual. La afectación de las glándulas salivales menores representa el 5-10% 
de los casos, siendo las localizaciones más frecuentes el paladar (sobre todo la unión 
entre el paladar duro y blando) y el labio. Ocasionalmente puede detectarse esta 
tumoración en glándulas salivales menores de la nariz, senos paranasales y la laringe. 
Aspectos clínicos 
El AP se presenta clínicamente como un tumor de crecimiento lento y no 
doloroso, de varios años de evolución. Los AP del lóbulo profundo de la parótida, 
pueden presentarse como una masa por detrás de las amígdalas o en el espacio 
retrofaringeo. Un crecimiento rápido del tumor debe plantear la sospecha de su 
transformación maligna.  
Características macroscópicas 
Macroscópicamente el AP es un tumor de consistencia firme, bien delimitado, de 
color blanquecino a grisáceo y puede medir desde milímetros a varios cm. En el 
momento de la cirugía la mayoría de los AP son menores de 4 cm (55). 
Frecuentemente están rodeados por una cápsula de grosor variable (Fig.13 A, B). 
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Ocasionalmente ésta cápsula, especialmente en tumores mucoides, puede estar 
parcial o completamente ausente. 
 
  
Figura  13.   (A) y  (B) Cápsula  de l  AP .  Clara  de l imi tac ión de l  tumor con respe cto  
a l  parénqu ima  sa l iva l  normal .  
Características microscópicas 
Desde un punto de vista histológico, el AP es una neoplasia benigna de la 
glándula salival con una morfología muy variable debido a la diferente proporción de 
los componentes epitelial, mioepitelial y estromal, que constituyen la tumoración. Junto 
con otras neoplasias de la glándula salival comparte una doble diferenciación luminal 
(Fig. 14 A)  y paraluminal (mioepitelial) (Fig. 14 B), pero es el componente estromal el 
que le da el carácter distintivo.  
  
Figura  14.   (A) AP con componente  epi te l ia l  tubular  y  (B) mioepi te l ia l .  
El componente epitelial muestra una gran variedad de células: cuboideas, 
basaloides, escamosas, fusiformes, plasmocitoides y células claras. Más raramente 
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pueden verse células mucosas, sebáceas y serosas acinares. El epitelio normalmente 
forma placas o estructuras parecidas a conductos. Hay un amplio rango de 
celularidad epitelial y, en ocasiones, el componente epitelial comprende la mayor 
parte del tumor (AP celular). Este patrón no tiene significado pronóstico. Fueron 
Foote y Frazell en 1953 (56) los que analizando 250 AP describieron cuatro tipos: (1) 
principalmente mixoide (36%), (2) componente celular y mixoide en igual proporción 
(30%), (3) predominantemente celular (22%) y (4) extremadamente celular (12%). 
Estos autores intentaron correlacionar estos tipos histológicos con el índice de 
recidivas, estableciendo que el aspecto morfológico no podía determinar el 
comportamiento clínico.  
Los conductos muestran células cubicas y puede reconocerse una capa 
paraluminal de células mioepiteliales. Las células mioepiteliales pueden 
ocasionalmente ser morfológicamente semejantes a las luminales o pueden presentar 
citoplasmas claros y núcleos hipercromáticos y angulados. En biopsias pequeñas este 
patrón plantea el diagnóstico diferencial con tumores malignos como el CAQ y el 
carcinoma epi-mioepitelial. Los conductos contienen frecuentemente un material 
eosinófilo de secreción (Fig. 15 A) y en ocasiones se distienden, hasta formar 
pequeños quistes. Puede identificarse metaplasia escamosa, (Fig. 15 B), que a veces 
da lugar a la formación de perlas corneas, así como metaplasia mucosa o 
aclaramiento citoplasmático. Estos cambios plantean el diagnóstico diferencial con 
un carcinoma mucoepidermoide. Menos frecuentemente se ven células sebáceas (Fig. 
16 A) o células serosas con gránulos de zimógeno. Otra característica poco frecuente 
es la presencia de células epiteliales multinucleadas.  
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Figura  15.   (A) AP con mater ia l  de  secrec ión eosinóf i la .  (B)  Metapla s ia  e scamosa  
en AP .  
Las células mioepiteliales pueden formar una fina retícula o placas de células 
fusiformes. Estas últimas, ocasionalmente se disponen en empalizada de forma 
semejante a la apariencia de un schwannoma (Fig. 16 B). Otro aspecto muy 
característico se produce cuando las células mioepiteliales adoptan una apariencia 
plasmocitoide (Fig. 17 A) o hialina (Fig. 17 B). Un cambio infrecuente, que 
generalmente es focal, es la presencia de oncocitos. Si estos cambios son difusos 
pueden plantear el diagnóstico erróneo de oncocitoma. La presencia de cristales en 
forma de cristaloides de colágeno y cristales de tiroxina y oxalato son otros hallazgos 
poco frecuentes.  
  
Figura  16.   (A) AP con cé lu las  sebáceas .  (B ) AP con apar ienc ia  de  s chwannoma .  
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Figura  17.  (A) AP con hábito plasmoc i to ide .  (B)  AP con hia l in izac ión de la s  
cé lu la s  mioepi te l ia l e s .  
Las células inmersas en el estroma mixoide son de origen mioepitelial. Tanto el 
componente parecido al cartílago, como el parecido al hueso, son auténticos cartílago 
y hueso. El depósito de un material eosinófilo homogéneo y hialino entre las células 
tumorales y en el estroma es un hecho llamativo en algunos AP. Este material forma 
masas globulosas o placas y típicamente es positivo con la elastina, adopta una 
apariencia cribiforme o cilindromatosa, que remeda al CAQ (Fig. 18 A y B). Algunos 
tumores de larga evolución muestran un aumento de la hialinización con 
desaparición progresiva del componente epitelial. El componente parecido al 
mesénquima es mucoide/mixoide, cartilaginoso (Fig. 19 A) o hialinizado (Fig. 17 B) 
y, en ocasiones, puede representar la mayor parte del tumor. Ocasionalmente los 
tumores presentan degeneración quística con las células neoplásicas formando un 
anillo alrededor de una cavidad central (Fig. 19 B).  
  
Figura  18.  (A) y  (B) AP con patrón c i l indromatoso .  
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Figura  19.   (A) AP con d iferenc iac ión condroide .  (B)  AP con transformación 
quís t i ca .  
Punción Aspiración con Aguja Fina 
El aspecto clínico del AP es de gran ayuda para el patólogo que realiza la 
punción. Se trata en general de un tumor pequeño de localización preauricular o en 
cola de parótida, que se desplaza sobre la piel, y es de consistencia firme a diferencia de 
otros tumores benignos de glándula salival. El aspecto macroscópico del frotis es 
característico, tanto en la forma como se extiende el material debido a su textura, como 
en la apariencia del mismo, observándose un aspecto mucoide, gelatinoso o grumoso. 
A pesar de su gran diversidad histológica, el diagnóstico citológico del AP es fácil, en la 
mayoría de los casos, debido a su imagen característica: la combinación de un 
componente epitelial/mioepitelial, citológicamente benigno, y fragmentos de estroma 
condromixoide (Fig. 20 A y B) con células fusiformes inmersas en él (Fig. 21 A, B).  
  
Figura  20.   (A) PAAF de AP con predominio de cé lu la s  pla smoc ito ides .  (B) AP 
de predominio mixocondroide .   
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Figura  21.   (A)  PAAF de AP  teñ ida con Diff -Quik .  Estroma caracte r í st ico en 
rayos de  so l .  (B)  AP teñ ido con Papanico laou en donde se  ident i f ica n me jor  los 
deta l les  ce lu lares .  
La matriz mesenquimal mixoide del AP se tiñe débilmente con el Papanicolaou 
de un color grisáceo claro siendo mucho más evidente en los frotis teñidos con Diff-
Quik. Esta matriz adopta frecuentemente una disposición radial, y un aspecto fibrilar, 
semejando a la imagen que producen los rayos de sol (Fig. 21 A). La proporción entre 
estroma y células (epitelio/mioepitelio) es variable, pudiéndose producir problemas 
diagnósticos cuando predomina uno de los dos componentes. Por ejemplo, el 
predominio del estroma mixoide puede ser confundido con moco o contenido 
quístico. Por el contrario, los AP celulares, donde predomina el componente celular 
(epitelio/mioepitelio), pueden plantear problemas de diagnóstico diferencial con los 
adenomas de células basales y con el CAQ (57). En la serie publicada por Viguer y cols. 
(58) destacan la existencia de variantes morfológicas que pueden provocar errores 
diagnósticos como son: la atipia en el 20,6% de los casos, la presentación quística en el 
7% y el patrón cilindromatoso con la presencia de glóbulos metacromáticos en el 5%, 
que remeda al CAQ. Estas variaciones del patrón citológico convencional pueden dar 
lugar a un diagnóstico citológico erróneo, con el resultado de un tratamiento quirúrgico 
no adecuado. 
Es indudable que el AP contiene tanto células epiteliales como mioepiteliales, 
ahora bien ¿es posible morfológicamente en una PAAF diferenciarlas o incluso sirve 
para algo?. Kawahara y cols. (59) hicieron un estudio de 20 AP sobre material de 
impronta con marcadores inmunohistoquímicos, para intentar diferenciar las células 
epiteliales de las mioepiteliales. Llegaron a la conclusión de que el componente epitelial 
B A 
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es muy variable en los AP pudiendo en algunos casos no ser identificado en la citología 
y que el poder de definición del AP está en el componente de células mioepiteliales en 
sus distintas formas (plasmocitoide, fusiforme y estrellada). Hay autores (60) que 
admiten que si las células epiteliales se disponen sueltas son indistinguibles de las 
mioepiteliales. Sin embargo otros mantienen la diferencia entre ambos componentes 
celulares.  
Inmunohistoquímica  
En el AP, las células ductales internas de las estructuras tubuloglandulares son 
positivas para las queratinas 3, 6, 10, 11, 13 y 16 (2,61) y también para las queratinas 7, 
8, 18, 19 y 20 (62). Las células mioepiteliales/basales neoplásicas son positivas para 
panqueratinas, CK 5/6, CK34βE12 y CK14 (61). También expresan vimentina (61), 
S100 (13), actina de musculo liso y muscular específica (63), PAGF (15,25), calponina 
(63), CD10 (1) y maspina (1). Más recientemente también se ha referido la positividad 
para podoplanina (64). Actualmente se suelen considerar como marcadores más fiables 
para las células mioepiteliales neoplásicas la p63 (13), la maspina (1) y la calponina (13). 
Sin embargo, la p63 también marca las células basales (65). La PAGF tiene 
generalmente una baja sensibilidad como marcador mioepitelial, sin embargo es 
frecuentemente detectado en el AP (14,15,23,24). Este hecho puede ser muy útil en el 
diagnóstico diferencial con el CAQ y el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado, en 
los que la PAGF es negativa. (14–16)  
Recientemente, Langman y cols. (17) evaluaron la inmunoreactividad del WT1 
en el AP y concluyeron que este marcador es el de mayor utilidad para la identificación 
del mioepitelio en este tumor; siendo superior a la calponina y p63. También, en los 
últimos años, se han realizado varios estudios inmunohistoquímicos con PLAG1 (66–
69) mostrando positividad nuclear tanto en el AP como en los carcinomas sobre AP y 
no en otros tipos de carcinomas de la glándula salival. Estos autores sugieren que el 
PLAG1, independientemente de su reordenamiento molecular, puede ser muy útil en 
el diagnóstico del AP y de los carcinomas sobre AP. 
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Las células no lacunares de las áreas condroides son positivas para vimentina y 
panqueratinas, mientras que las lacunares son solo positivas para vimentina. El 
mioepitelio neoplásico fusiforme, que rodea a las áreas condroides, expresa la proteína 
morfogenética ósea (BMP); mientras que las células ductales y las células lacunares en 
las áreas condroides expresan BMP-6. En la matriz condroide se encuentran la 
condromodulina1 y el colágeno tipo II. (2) 
Tratamiento 
No es prudente pretender establecer el diagnóstico de AP basándose 
exclusivamente en criterios clínicos, ya que muchos de los tumores tanto benignos 
como malignos de parótida se presentan con el mismo cuadro clínico y están bien 
delimitados a la exploración. Además del 50 al 75% de los carcinomas de parótida son 
asintomáticos y están bien delimitados. Estos datos clínicos son superponibles a los del 
AP. (70)  
Las opciones de tratamiento quirúrgico de los tumores en la glándula parótida 
son:  
Parotidectomía superficial (PS) conservadora que consiste en la exéresis del 
lóbulo superficial glandular conservando el nervio facial, mediante disección de sus 
ramas y el lóbulo profundo (Fig. 22). 
 
Figura  22.  Parot idectomía super f ic i a l .  Fuente :www.asi sccmaxi lo .com  
Parotidectomía total (PT) conservadora, incluye la exéresis de toda la 
glándula, lóbulo superficial y profundo, conservando el nervio (Fig. 23). 
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Figura  23.  Parot idectomía tota l .  Fuente :www.as isccmaxi lo.com  
Parotidectomía radical, es la resección de la glándula en bloque incluyendo el 
nervio, que discurre entre el lóbulo superficial y profundo (Fig. 24). 
. 
Figura  24.  Parot idectomia rad ica l  con ext i rpac ió n de l  lóbu lo super f ic i a l  y  
profundo de la  parót ida  derecha ,  inc luyendo e l  nerv io f ac ia l .  Tronco de l  ne rvio  
fac ia l  a  l a  sa l ida  de l  agujero e s t i l omasto ideo.  
Parotidectomía ampliada, que añade a la radical la extirpación de estructuras 
adyacentes que puedan estar afectadas por el tumor (músculo masetero, piel, rama 
ascendente de mandíbula etc.). 
Vaciamiento ganglionar cervical asociado a las opciones previas. En 
determinados tumores malignos, puede ser necesario asociar vaciamiento ganglionar 
electivo (si no hay evidencia en las pruebas de imagen de ganglios afectados) o 
terapeútico (cuando existen ganglios positivos). 
Injertos nerviosos y/o técnicas de rehabilitación facial. Cuando hay que 
sacrificar el nervio facial por infiltración tumoral o por margen quirúrgico de resección 
debe realizarse, siempre que sea posible, la reconstrucción del nervio, puenteando el 
defecto generado con injerto de nervios (Fig. 25). 
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Figura  25.  (A) In jer to  de nerv io aur icu lar  contra la tera l  ( lado izquierdo)  con tre s  
ramas.  (B) Defec to de l  nerv io fac ia l  ex t i rpado entre  e l  t ronco y  la s  ramas  
termina le s .  (C) Puenteado de l  defec to con e l  injer to de l  nerv io aur icu lar  con 
su turas microqu irúr gicas epineura le s .  
El tratamiento quirúrgico del AP de la parótida ha sido discutido durante los 
últimos 100 años (70). Los tipos de tratamientos utilizados han sido: enucleación, PS, 
PT y radical con o sin vaciamiento ganglionar. La enucleación era la técnica más 
ampliamente utilizada hasta hace unos años en que se dejo de utilizar por la alta 
incidencia de recidivas. En el momento actual sigue existiendo controversia entre los 
que abogan por una parotidectomia formal: (PS) o (PT) (Fig. 22 y 23), y otros que 
defienden una cirugía más limitada, como la parotidectomía parcial superficial (PPS) o 
la disección extracapsular (DEC) (Fig. 26). 
 
Figura  26.   (A)  Enucleac ión int racapsula r .  (B)  Enucleac ión extracapsular .  (C )  
Disecc ión ext racapsular  (DEC).  Fuente :  c i ta  (70) .  
Si se acepta la PS como la cirugía mínima para un tumor pequeño y nodular, no parece 
muy necesario el establecer un diagnóstico preoperatorio sobre si el tumor es benigno 
o maligno. En este contexto, el valor o la utilidad clínica de la PAAF puede ser 
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discutida (43). Sin embargo, la necesidad de un diagnóstico preoperatorio para 
establecer la benignidad o malignidad de un tumor pequeño y móvil se hace obvia si se 
considera una cirugía más limitada como puede ser una DEC o una PPS (70,71). Los 
AP localizados en la cola de la parótida (Fig. 27) son fácilmente accesibles con cirugía 
limitada (72). El riesgo de una parálisis facial permanente, síndrome de Frey, (síndrome 
del nervio auriculotemporal o de la sudoración gustativa, que se caracteriza por la 
aparición de eritema y sudoración en la piel de la cara, normalmente en la región 
preauricular y en relación con la masticación y deglución, que es muy incómodo para el 
paciente), o problemas cosméticos es inferior para la PPS y DEC que en la 
parotidectomía formal. La utilización preoperatoria de la PAAF es necesaria para evitar 
una cirugía inapropiada, por excesivamente limitada, en las neoplasias malignas (70). 
Como conclusión Zbären y cols (70) abogan por una PPS como tratamiento de los AP 
móviles y de pequeño tamaño ya que, al ser una cirugía con un margen mayor de 
tejido sano que la DEC, puede minimizar el riesgo de recidivas. De hecho, las 
recidivas después de una PPS o DEC no son superiores a las recidivas producidas 
después de una parotidectomía formal. 
 
Figura  27.  Denominac ión de la  parot idec tomía dependiendo de la  ampl i tud de  l a  
resecc ión .  I :  la te ra l  parc ia l  cranea l ,  I I :  l a tera l  pa rc ia l  cauda l ,  denominada cola  de  
parót ida ,  I I I  y  IV:  profunda cranea l  y  caudal ,  F :  nerv io fac ia l ,  S t :  conducto de 
Stenon.  Fuente :  c i ta  (72) .  
Las Fig. 28 y 29 muestran los porcentajes de las complicaciones de las distintas 
cirugías realizadas en tumores benignos de la glándula salival, en relación con la 
extensión de la misma. (73) 
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Figura  28.  Inc idenc ia  de l  s índrome de Frey  en re lac ión a  la  extensión de la  
c i rug ía .  TP:  parot idec tomía tota l ,  SP:  parot idec tomía superf ic ia l ,  PSP:  
parot idec tomía parc ia l  superf ic ia l .  Fuente :  c i ta  (73 ) .  
 
Figura  29.  Inc idenc ia  de  par á l i s i s  f ac ia l  tempora l  y  permanente  en re l ac ión a  la  
extensión de la  c i rugía .  TP:  parot idec tomía tota l ,  SP:  parot idectomía superf ic ia l ,  
PSP:  pa rot idectomía parc ia l  superf ic ia l .  Fuente :  c i ta  (73 ) .  
Según un estudio de revisión sistemática con meta-análisis llevado a cabo por 
Albergotti y cols. (74) sobre la DEC y la PS, no se han identificado diferencias en el 
número de recidivas o de las parálisis permanentes del nervio facial, siempre que se 
aplique este tipo de cirugía a nódulos únicos, clínicamente benignos de la glándula 
parótida. Sin embargo, Witt y cols. (75) han identificado un mayor porcentaje de 
recidivas y disfunción permanente del facial con la DEC que con la PPS. La DEC 
parece que tiene una menor incidencia de parálisis facial transitoria y de Síndrome de 
Frey. Por lo tanto, la DEC ha de ser considerada una opción quirúrgica para 
neoplasias benignas salivales seleccionadas (74,76). Zäbaren (70) aboga más por la 
PPS (con disección del nervio facial y 2 cm de margen de parénquima parotideo) que 
por la DEC, alegando que con la DEC en manos inexpertas puede producirse un alto 
porcentaje de recidivas. Concluye su estudio proponiendo la realización de estudios 
prospectivos multicéntricos amplios que permitan decidir cuál es el mejor 
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tratamiento para el AP. Recientemente dos autores, Barzan y cols. y Cristofaro y 
cols., abogan por los beneficios de la DEC. (77,78). 
En nuestro medio de trabajo se considera fundamental establecer el diagnóstico 
previo a la cirugía mediante la PAAF de una tumoración parotídea para plantear el más 
adecuado enfoque quirúrgico, tanto desde el punto de vista resectivo como 
reconstructivo, permitiendo preservar estructuras importantes como puedan ser el 
SMAS (sistema músculo aponeurótico superficial) y nervio facial. La preservación del 
SMAS reduce la incidencia del síndrome de Frey. El saber la naturaleza del tumor, con 
anterioridad a la cirugía, permite además planificar la actitud a seguir con el nervio 
facial, cuando este está muy próximo o involucrado en la tumoración. Según el tipo de 
tumor se puede intentar despegarlo de la tumoración, conservándolo o sacrificandolo y 
estar preparado y el paciente avisado, por si hubiera que reconstruirlo. 
Genética molecular 
En los últimos años se han descrito traslocaciones cromosómicas específicas en 
el AP, carcinoma mucoepidermoide y CAQ. En aproximadamente el 70% de los AP 
pueden identificarse aberraciones cromosómicas con alguno de estos patrones: 
reordenamiento de 8q12 (39% de los casos), de 12q13-15 (8% de los casos) o bien 
cambios clónicos esporádicos que no afectan a estos loci (23% de los casos) (2,79). El 
gen diana del cromosoma 12q13-15 es HMGA2 (previamente conocido como 
HMGIC), que codifica una proteína de unión a cromatina. Los genes asociados son 
FHIT (histidina frágil triada gen) en t(3;12)(p14.2;q145) y NFIB (proteína nuclear que 
participa en la regulación transcripcional) en (9;12)(p23;q12q15). El gen fusionado 
resulta en una desregulación de la expresión de HMGA2.  
El gen diana del cromosoma 8 es PLAG1, que codifica un factor de trascripción 
con morfología en dedo de zinc. Cuando se producen los reordenamientos este gen se 
fusiona con CTNNB1 (β-catenina) en el cromosoma 3 o con LIFR (factor receptor 
inhibidor de la leucemia) en el cromosoma 8. La sobreexpresión del PLAG1 también 
puede suceder por reordenamientos crípticos intracromosómicos 8q, dando lugar a las 
fusiones CHCHD7-PLAG1 o TCEA1-PLAG1. Se precisan más estudios para explorar 
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el valor potencial de estas traslocaciones en el diagnóstico de estos dos tipos de 
tumores. 
Aström y cols. (80) estudiaron la expresión del PLAG1 mediante “Northern 
blot” en 47 tumores benignos y malignos de distintas localizaciones, con o sin 
aberraciones genéticas de 8q12. Se observó expresión del PLAG1 en 23 tumores 
(49%). 13 de 17 AP con cariotipo normal y 5 de los 10 con aberración 12q13-15 
mostraron sobreexpresión PLAG1, lo que demuestra que la activación del PLAG1 es 
frecuente en los AP independientemente del cariotipo. Sin embargo, solo 2 de los 11 
tumores malignos de glándula salival mostraron sobreexpresión de PLAG1. Esto 
demuestra que, al menos en los tumores de glándula salival, la activación PLAG1 
ocurre preferentemente en tumores benignos. Como conclusión demuestran que 
PLAG1 se activa, no solo en AP con la aberración 8q12, sino también en tumores con 
cariotipo normal y aberración 12q13-15, así como en aislados casos de tumores 
malignos de glándula salival. Sugieren otros mecanismos de activación de PLAG1, con 
o sin la aberración 8q12. 
El PLAG1 es un proto-oncogen localizado en el cromosoma 8q12 y activado en 
los AP de la glándula salival (79,80), lipoblastomas (81), hepatoblastoma (82), leucemia 
linfocítica crónica (83), tumor del estroma intestinal pediátrico (84), leiomiosarcoma 
(80) y leiomioma uterino (80). La mayor parte de los autores consideran que el CAQ 
no expresa PLAG1, aunque Aström y cols (80) describen dos casos de carcinomas de 
glándula salival que mostraron sobreexpresión del PLAG1: uno fue un carcinoma 
sobre AP y el otro caso un CAQ. Los autores no excluyen la posibilidad de que este 
último caso sea un carcinoma sobre AP, pues es conocido que los CAQ pueden 
desarrollarse sobre AP. Varias fusiones de genes específicos de tumores pueden 
identificarse con técnicas de IHQ. La activación trascripcional del PLAG1 también 
puede identificarse mediante el anticuerpo contra la proteína PLAG1 y esto puede 
complementar el diagnóstico de este tipo de tumores. (85) 
Debiec-Rychter y cols. (86) describen la localización inmunohistoquímica de la 
proteína PLAG1 y lo relacionan con las áreas positivas para CK, vimentina y BCL-2. 
Así mismo, también demuestran que el PLAG1 fue negativo en la glándula salival 
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normal. En los AP se identificaron células intensamente reactivas para PLAG1 en las 
capas exteriores a las estructuras túbulo-ductales, que resultaron discretamente 
positivas para CK, y que se piensa que son el origen de células con fenotipo 
bidireccional epitelio/ mesénquima. En contraste, las células epiteliales con marcada 
tinción para CK, correspondientes a las estructuras internas túbulo-ductales, solo 
mostraron PLAG1 esporádicamente. Los AP sin reordenamiento del gen PLAG1 no 
mostraron inmunoreactividad por inmunofluorescencia, a diferencia de lo que ocurre 
en los casos de Matsuyama y cols (66). Estos autores estudiaron la inmunoexpresión 
del PLAG1 en 45 AP y otros 46 casos correspondientes a otros tumores de la glándula 
salival. Todos los AP expresaron PLAG1, sin embargo solo 12 de los 45 mostraron 
trascritos de fusión que implicaban a PLAG1 y HMG2, identificados mediante RT-
PCR. De los otros tumores, correspondientes a carcinoma sobre AP, solo 4 fueron 
positivos para PLAG1. Los dos casos de adenomas de células basales estudiados 
resultaron negativos para el PLAG1 y para la traslocación PLAG y HMGA, indicando 
que los adenomas de células basales y el AP son dos entidades distintas con 
mecanismos moleculares diferentes. Sin embargo, no ocurre lo mismo con el 
mioepitelioma en él que se ha detectado una alteración en el 12q similar a la de los AP. 
Los casos positivos de AP lo fueron independientemente del tipo de reordenamiento 
del PLAG1. Estos resultados indican que la detección del PLAG1 mediante 
inmunohistoquímica puede ser útil desde un punto de vista diagnóstico, aunque el 
mecanismo mediador para la sobreexpresión del PLAG1 puede ser variable. Rotellini 
(68) examinó un total de 101 casos de tumores de glándula salival, siendo el PLAG1 
difusamente positivo en el 94% de los AP y en 8 mioepiteliomas, aunque con menor 
intensidad. Fueron negativos los 3 casos de adenomas de células basales. En lo que 
respecta a los carcinomas fueron positivos 2 adenocarcinomas polimorfos de bajo 
grado y 1 de carcinoma sobre AP. Concluyen los autores que el PLAG1 es un buen 
marcador con una buena especificidad para el AP y puede contribuir al diagnóstico del 
mismo. Esta misma idea es recogida y expresada por Pusztaszeri y cols. (87) 
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Resumen 
En resumen el motivo de este trabajo es poner de manifiesto las ventajas de la 
PAAF en el diagnóstico del AP, no solo desde un punto de vista práctico, ya que en la 
inmensa mayoría de los casos el diagnóstico morfológico está claro, sino de la 
experiencia que nos da la práctica diaria de la punción, que permite ayudarnos, en los 
casos en donde la atipia, la transformación quística o la presencia de un patrón 
cilindromatoso, dificultan el diagnóstico. Así mismo, es importante la identificación de 
los AP desde un punto de vista quirúrgico ya que cada vez hay mayor tendencia a no 
sobre tratar a los pacientes, sobre todo en casos de AP pequeños y localizados en el 
lóbulo superficial de la parótida. Se valoran cada vez más los tratamientos quirúrgicos 
poco agresivos, como la DEC o la PPS, que no conllevan un aumento del número de 
recidivas y sí un menor número de complicaciones tanto estéticas como post-
quirúrgicas. 
En lo que respecta a la IHQ, si bien la biopsia con H/E sigue siendo el “gold 
stándard” de la punción y el mejor método diagnóstico, existen algunos anticuerpos 
como la PAGF que específicamente se expresan en el AP y no en el CAQ ni en el 
adenocarcinoma polimorfo de bajo grado, tumores con los que el diagnóstico 
diferencial puede ser difícil. El WT1 si bien no ha sido probado en otros tumores de la 
glándula salival, si es un gran marcador de la célula mioepitelial en el AP. 
Y por último el PLAG1, que es un protooncogen que se activa por 
reordenamientos cromosómicos en el AP, también es un buen marcador del mismo, 
siendo ligeramente positivo en mioepiteliomas y en casos de carcinomas sobre AP. 
 
  
II  HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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1. HIPÓTESIS 
La PAAF es útil en el diagnóstico preoperatorio del AP y ayuda en la toma de 
decisiones terapeúticas. 
Un mayor conocimiento de las variantes morfológicas conllevaría una 
disminución en el número de errores diagnósticos citológicos. 
Los nuevos marcadores IHQ podrían jugar un papel relevante en el diagnóstico 
del AP. 
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2. OBJETIVOS 
1º Establecer el valor de la PAAF en el diagnóstico del adenoma pleomórfico. 
2º Determinar las causas responsables de los errores diagnósticos, intentando 
reconocer variantes citológicas poco frecuentes. 
3º Valorar si la experiencia del citopatólogo en el diagnóstico del adenoma 
pleomorfico resulta en un menor número de errores diagnósticos. 
4º Determinar el valor de la inmunohistoquímica en la diferenciación de los 
distintos tipos de células mioepiteliales en biopsias de AP. 
5º Comparar la inmunoexpresión con técnicas de inmunocitoquímica de 
distintos marcadores epiteliales (CK19) y mioepiteliales (calponina, PAGF 
WT1 y PLAG1) en el material de PAAF del AP. 
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Material y Métodos 
 41 
MATERIAL 
Hemos realizado un total de 2.349 PAAF de glándula salival recogidas en este 
trabajo desde 1980 hasta el año 2011 inclusive. Para su estudio se han dividido en tres 
periodos (1980-1994, 1985-2003 y 2004-2011). Del total de 2.349 PAAF de glándula 
salival, hemos estudiado las características morfológicas de aquellas PAAF con 
diagnóstico citológico e histológico de AP, que corresponden a 633 pacientes, 
divididos en tres grupos: 
Grupo 1 
Corresponde al estudio de 212 pacientes durante el periodo 1980-1994. De estos 
se dispone de biopsias en 184 casos. Además hemos estudiado las biopsias con 
diagnóstico de AP en otros 14 pacientes con otro diagnóstico citológico, diferente al de 
AP, haciendo un total de 198 biopsias. Las características de los mismos se describen 
en el apartado 1 de los resultados. 
Grupo 2 
Corresponde al estudio comparativo entre el primer periodo (1980-1994) y un 
segundo periodo (1995-2003), con un total de 244 pacientes. De estos se dispone de 
biopsias en 220 casos. Además hemos estudiado las biopsias con diagnóstico de AP en 
otros 10 pacientes con otro diagnóstico citológico, diferente al de AP, sumando un 
total de 230 biopsias. Las características de los mismos se describen en el apartado 2 de 
los resultados. 
Grupo 3 
Corresponde al estudio de 221 pacientes con PAAF durante el periodo 2004-
2011. De éstos se dispone de biopsias en 194 casos. Además también hemos estudiado 
las biopsias con el diagnóstico de AP en otros 11 pacientes con otro diagnóstico 
citológico, diferente al de AP, haciendo un total de 205 biopsias.  
De los 221 pacientes 76 fueron varones y 145 mujeres. Las localizaciones fueron: 
parótida: 169; submandibular: 26; paladar: 17; mejilla: 5; espacio parafaríngeo: 2 y labio: 
2. 
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Además, con posterioridad estudiamos otros 40 pacientes con PAAF y biopsia 
de AP de glándula salival. En ellos se efectuaron estudios de IHQ e ICQ. La edad, 
género, localización y diagnóstico quedan reflejados en la Tabla 5. 
Nº DE CASO EDAD(años) GÉNERO LOCALIZACION DX. PAAF 
1 36 F PARÓTIDA (RECIDIVA) AP 
2 54 M PARÓTIDA AP 
3 53 F PARÓTIDA AP 
4 39 F PARÓTIDA AP 
5 54 F PARÓTIDA AP 
6 56 F PARÓTIDA AP 
7 40 M PARÓTIDA AP 
8 33 F PARÓTIDA AP 
9 39 F PALADAR AP 
10 14 M SUBMAXILAR AP 
11 55 F PARÓTIDA AP 
12 17 M PARÓTIDA AP 
13 26 F SUBMAXILAR AP 
14 47 F PARÓTIDA AP 
15 57 M PARÓTIDA AP 
16 13 F SUBMAXILAR AP 
17 51 F PARÓTIDA AP 
18 60 F PARÓTIDA AP 
19 40 F PARÓTIDA AP 
20 67 F PARÓTIDA AP 
21 50 M SUBMAXILAR FAMILIA AP 
22 20 F PARÓTIDA AP 
23 72 M PARÓTIDA AP 
24 29 F PARÓTIDA AP 
25 52 M PARÓTIDA AP 
26 34 F PARÓTIDA AP 
27 49 F PARAFARINGEA (TAC) AP 
28 70 M SUBMAXILAR AP 
29 44 F PARÓTIDA AP 
30 57 F PARÓTIDA AP 
31 32 F PARÓTIDA AP 
32 67 M PARÓTIDA AP 
33 28 F PARÓTIDA AP 
34 63 F PARÓTIDA AP 
35 48 F PARÓTIDA (RECIDIVA) AP 
36 23 F PAROTIDA AP 
37 23 M SUBMAXILAR AP 
38 47 M PARÓTIDA AP 
39 46 F PARÓTIDA AP 
40 63 M PARÓTIDA AP 
Tabla 5. Edad, género, localización y diagnóstico por PAAF de los 40 casos de AP 
estudiados con técnicas de inmunohisto-citoquímica. F: femenino, M: 
masculino. 
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MÉTODOS 
Estudio citológico 
El método de obtención de la muestra citológica y preparación de la misma ha 
sido el mismo desde que se inició la realización de la PAAF en 1979. 
Obtención de las muestras 
Se realiza la punción aspiración del nódulo tumoral con las siguientes 
características: 
Se emplean agujas finas de 23 o 25 gauge con una longitud de 2,5 y 1,5 cm 
respectivamente. En raras ocasiones, en tumoraciones profundas habrá que utilizar 
agujas de 25G más largas de 4 y 9 cm. 
Se realizan de uno a tres pases máximo por paciente. 
La técnica de punción aspiración la realizaron citopatólogos expertos. 
Posibilidad de tinción in situ para evaluar la calidad del material. 
Mínima utilización de técnicas de imagen en la PAAF de glándula salival. En los 
casos necesarios la técnica radiológica utilizada fue la tomografía axial computarizada o 
la ecografía. 
Preparación de las muestras 
Tras la obtención del material este se procesa extendiéndolo en dos frotis que se 
tiñen con técnicas convencionales. Parte del material se procesa con fijación en medio 
líquido. 
TÉCNICAS CONVENCIONALES 
Un frotis es teñido con técnica de Papanicolaou (Fig 30) y otro con Diff-Quik. 
Las principales ventajas de la tinción con Papanicolaou son la buena definición del 
detalle nuclear, la textura citoplasmática y la indicación de diferenciación de epitelio 
escamoso.  
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Figura  30.  Tinción de Papanicolaou .  
La tinción de Diff-Quik es una tinción modificada de Wright-Giemsa, utilizada 
sobre todo en hematología, aunque esta técnica muestra las características 
citoplasmáticas de las células y la matriz extracelular, no es una buena tinción para ver 
el detalle nuclear. Consta de un fijador y dos soluciones una eosinófila y otra basófila. 
La secuencia de tinción incluye entre 5 y 10 inmersiones de un segundo de duración, en 
el fijador, en el colorante rojo y en el colorante azul para finalizar con el lavado y 
posterior secado al aire de la preparación (Fig. 31). 
 
Figura  31.   Tinc ión de  Diff -Quik .  
Material y Métodos 
 45 
FIJACIÓN EN MEDIO LÍQUIDO Y TÉCNICAS DE INMUNOCITOQUÍMICA 
Durante los últimos cuatro años hemos utilizado citología en base líquida Thin 
Prep. Se trata de incluir el material obtenido de una punción directamente en medio 
líquido (CytoLyt) y tras una fijación en este medio de aproximadamente 20’ , procesar 
este material mediante citocentrifugado, realizando un número variable de portas, 
según la cantidad de material obtenido en la punción (Fig. 32). 
 
Figura  32.  Cito log ía  en medio l íqu ido .  
 Los viales tienen fecha de caducidad de tal manera que es posible que tras un 
periodo de tiempo variable no superior a los tres meses el material de la punción se 
encuentre degenerado y no sea posible su utilización para técnicas de 
inmunocitoquímica. De hecho, esto fue lo que sucedió con los primeros 9 casos de 
nuestra casuística. Hemos hecho una media de cuatro frotis por caso, sobre todo para 
la realización de técnicas de ICQ. También tuvimos dificultades con el anticuerpo 
PLAG1. En un principio elegimos el anticuerpo policlonal utilizado por Matsuyama A 
(1:500; Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) (85). Al ponernos en contacto con 
este autor nos respondieron que este anticuerpo había dejado de fabricarse. Con 
posterioridad utilizamos el anticuerpo policlonal de Biorbyt, comprobando en una serie 
de frotis su tinción citoplasmática y no nuclear. Por último identificamos en otros 
artículos, como en el de Rotellini M, el anticuerpo monoclonal PLAG1 (clone 3B7; 
Novus, Littleton, CO) (68) teniendo a su vez que hacer distintas pruebas y diluciones 
con la correspondiente pérdida de frotis de PAAF. Para efectuar estas técnicas los 
frotis teñidos con Papanicolaou se introducen en un buffer “epitope retrieval solution 
(containing detergent)” (10x): tampón citrato a 0,1mol/L con detergente (DAKO) 
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durante 20’, para su recuperación antigénica. Una vez terminada la recuperación 
antigénica las muestras se colocaron en un equipo de inmunotinción automática en 
horizontal (Autostainer Link 48 DAKO). Se realizó la incubación con el anticuerpo 
primario (Tabla 6). 
Marcador Dilución Clon Casa comercial 
Localización 
del marcaje 
CK19 Prediluido RCK 108 DAKO Citoplasma 
Calponina 1/100 CALP DAKO Citoplasma 
p63 Prediluido 4 A 4 DAKO Nuclear 
PAGF Prediluido 6F2 DAKO Citoplasma 
WT1 Prediluido 6F-H2 DAKO Citoplasma 
PLAG1 1/50 3B7 NOVUS Nuclear 
Tabla 6. Anticuerpos: dilución, clon, casa comercial y localización del marcaje. 
Para la interpretación de los resultados de la ICQ se consideró la extensión de la 
tinción atendiendo a la siguiente escala:  
x 0=ninguna célula teñida.  
x 1= < del 10%. 
x 2= 10-50%. 
x 3=50-100%. 
No se valoró el concepto de intensidad de inmunotinción. En este sentido los 
resultados se interpretaron como positivos o negativos. 
Interpretación de los frotis 
El citopatólogo que punciona el caso lo interpreta y lo diagnostica con consulta 
al resto del equipo formado por otros tres citopatólogos en los casos difíciles. 
La información clínica es la obtenida de la hoja de petición del clínico que 
solicita la prueba, generalmente de la consulta de maxilofacial del hospital. 
En los últimos años tenemos la posibilidad de visualización de pruebas 
radiológicas en la intranet del hospital. 
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Siguiendo la clasificación histológica de Foote FW y cols (56), hemos clasificado 
las PAAF del AP sometidas a técnicas de ICQ en: (1) predominio celular, (2) 
condromixoide y (3) mixtos. Si bien esta clasificación es histológica, si es tenida en 
cuenta en los diagnósticos diferenciales de la PAAF con otros tipos de tumores de la 
glándula salival, motivo por el cual hemos valorado su comportamiento con las 
técnicas de ICQ. 
Como consecuencia del aprendizaje de nuestros errores diagnósticos en etapas 
anteriores hemos introducido, en los casos en donde no hay una absoluta certeza de 
que se trate de un AP, dos diagnósticos morfológicos abiertos a varias posibilidades 
diagnósticas. El primero es “tumor con patrón cilindromatoso”, comprendiendo el 
diagnóstico diferencial entre el AP y otros tumores con patrón cilindromatoso como el 
CAQ. El segundo término corresponde a “tumor benigno primario de glándula salival 
de la familia AP/mioepitelioma/adenoma de células basales”. 
Correlación cito-histológica 
La búsqueda de los casos se realizó revisando, en el sistema informático utilizado 
en el servicio de Anatomía Patológica para la emisión y registro de los pacientes (Pat-
Win), los pacientes diagnosticados por PAAF de AP y comparando los resultados con 
la pieza quirúrgica. Así habrá casos diagnosticados por citología concordantes con la 
biopsia y casos erroneamente diagnosticados de AP, que consideramos como falsos 
positivos (FP). En lo que respecta a las biopsias hemos recogido además los casos 
diagnosticados de AP y que mostraron otro diagnóstico citológico, que consideramos 
como falsos negativos (FN). 
Una buena prueba diagnóstica es la que ofrece resultados positivos en pacientes 
enfermos, en nuestro caso con AP, y negativos en sanos. Por lo tanto, las condiciones 
que deben ser exigidas a un test son: 
Validez: es el grado en que un test mide lo que se supone que debe medir. ¿Con 
que frecuencia el resultado del test es confirmado por procedimientos diagnósticos más 
complejos y rigurosos?. La sensibilidad y especificidad de un test son medidas de 
validez:  
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La sensibilidad (S) es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo 
enfermo, en nuestro caso diagnosticarle un  AP. 
La fórmula es VP (verdaderos positivos)/ VP+ FN (falsos negativos).  
La especificidad (E) es la probabilidad de clasificar correctamente a un 
individuo sano, en nuestro caso no diagnosticarle un AP.  
La fórmula es VN (verdaderos negativos)/ VN+ FP (falsos positivos). 
Seguridad: La seguridad viene determinada por el valor predictivo de un 
resultado positivo o negativo. ¿Con que seguridad un test predecirá la presencia o 
ausencia de enfermedad?. Ante un resultado positivo de un test ¿qué probabilidad 
existe de que este resultado indique presencia de enfermedad?. Los valores predictivos 
positivos y negativos son medidas de la seguridad de una prueba diagnóstica: 
El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la 
enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test. 
La fórmula del VPP es: VP/VP+FP. 
El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un paciente con 
un resultado negativo en el test esté realmente sano. 
La fórmula de VPN es: VN/FN+VN.  
Estudio histológico 
Todas las biopsias estudiadas son de AP fijados en formol al 10% e incluidas en 
parafina. De los bloques de AP se realizaron cortes histológicos de 3μ de espesor en un 
micrótomo de rotación (Microm HM 3505) que fueron rehidratados en alcoholes 
decrecientes, teñidos mediante hematoxilina de Harris y montados mediante Depex. 
En este trabajo se hizo el estudió histológico del caso y se seleccionó una preparación 
de cada uno de ellos. En ella se valoraron los diferentes tipos de células mioepiteliales:  
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1) Las zonas del “mioepitelio-like” o zonas parecidas a mioepitelio, que 
incluyen las células tubulares externas y las células fusiformes. 
2) Las zonas del mioepitelio modificado que corresponde a las células 
estrelladas y poligonales de las regiones mixoides y condroides, así como a las células 
plasmocitoides o hialinas. 
3) Las zonas del mioepitelio transformado que incluye las sábanas de células 
epitelioides, los nidos escamosos y las áreas cribiformes/basaloides.  
La identificación de estas áreas se ha efectuado mediante el estudio de la 
morfología, con H/E, a excepción de las áreas basaloides en las que además de la 
morfología celular se ha evaluado la negatividad para CK19. 
Técnica de inmunohistoquímica 
En todos los casos se realizó el mismo procedimiento. Los cortes de los bloques 
se realizaron en cristales tratados para evitar el desprendimiento y se introdujeron 
durante 30’ a 65º en estufa para desparafinarlos. La recuperación antigénica se realizó 
en el equipo PT Link DAKO, con un buffer Tris-EDTA pH=9 (DAKO) a 95º 
durante 20’. Una vez terminada la recuperación antigénica las muestras, tras pasar a un 
buffer 20x durante 10’ para que se enfríen y desparafinen correctamente, se colocaron 
en un equipo de inmunotinción automática en horizontal (Autostainer Link 48 
DAKO). Los anticuerpos utilizados están referidos en la Tabla 6. Los resultados de la 
inmunohistoquímica fueron valorados de la siguiente manera: 
La extensión de la tinción se valoró atendiendo a la siguiente escala: 
x 0= ninguna célula teñida. 
x 1=<10%. 
x 2=10-50%. 
x 3=50-100%.  
En cuanto a la intensidad de la tinción se consideraron tres niveles: ligera (+) 
moderada (++) e intensa (+++). 
  
IV  RESULTADOS 
 
Resultados 
 51 
APARTADO 1. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE PUNCIÓN 
ASPIRACIÓN CON AGUJA FINA DEL ADENOMA PLEOMÓRFICO 
EN 212 PACIENTES DURANTE EL PRIMER PERIODO 1980-1994. 
(GRUPO 1) 
Fine Needle Aspiration Cytology of Pleomorphic Adenoma. An Analysis of 212 cases. 
Viguer JM, Vicandi B, Jimenez-Heffernan, JA, Lopez-Ferrer P, Limeres MA. 
Acta Cytologica 1997;41:786-794. 
Este trabajo corresponde a los objetivos 1 y 2 
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Punción aspiración con aguja fina del Adenoma Pleomórfico. Análisis de 212 
casos  
Objetivo: valorar la utilidad de la PAAF en el diagnóstico del AP y definir las 
variantes citológicas responsables de los errores diagnósticos. 
Método: estudio retrospectivo de 212 casos citológicamente diagnosticados de 
AP. Se obtuvieron biopsias en 184 casos. También se revisaron 14 casos con 
diagnóstico histológico de AP y otro diagnóstico citológico. Este estudio está basado 
en casos con confirmación histológica. 
Resultados: la sensibilidad y especificidad del diagnóstico citológico en nuestra 
serie fue de 92,6% y 98,4% respectivamente. En relación al diagnóstico de malignidad, 
la serie muestra 5 falsos diagnósticos negativos y 3 falsos diagnósticos positivos. Del 
total de casos correctamente diagnosticados por PAAF (175),  118 (67,4%) mostraron 
un patrón citológico clásico, sin problemas diagnósticos; el resto corresponden a 
variantes citológicas. La atipia celular (20,6%), la trasformación quística (7%) y la 
presencia de un patrón cilindromatoso (5%), que recuerda al CAQ, fueron las variantes 
citológicas más frecuentes responsables de los errores diagnósticos. 
Conclusión: las variantes citológicas del AP en PAAF deben de tenerse en 
cuenta para evitar errores en el manejo preoperatorio y quirúrgico de los pacientes con 
lesiones de glándula salival. 
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APARTADO 2. RESULTADOS DEL ESTUDIO COMPARATIVO EN 
EL DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO DEL ADENOMA 
PLEOMÓRFICO DURANTE DOS PERIODOS DE TIEMPO (1980-
1994 Y 1995-2003). (GRUPO 2) 
Cytologic Diagnostic Accuracy in Pleomorphic Adenoma of the Salivary Glands 
During 2 Periods. A Comparative Analysis 
Viguer JM, Jimenez-Heffernan JA, Vicandi B, Lopez-Ferrer P, Navarro M. 
Acta Cytologica 2007;51:16-20. 
Este trabajo corresponde al objetivo 3. 
Resultados 
 54 
Precisión del diagnóstico citológico por PAAF del AP de glándula salival 
durante dos periodos. Análisis comparativo. 
Objetivo: determinar si la experiencia, en el reconocimiento de las distintas 
formas citológicas de presentación del AP, puede reducir el número de errores 
diagnósticos. 
Método: estudio comparativo de la precisión diagnóstica en el AP durante dos 
periodos de tiempo (1980-1994 y 1995-2003). El primer periodo incluye 198 tumores y 
el segundo 230. Se dividieron los errores en mayores y menores, dependiendo de la 
relevancia en el manejo de los pacientes. Fueron considerados errores mayores aquellos 
que pudieron producir tratamientos quirúrgicos inadecuados o demoras en el 
tratamiento. 
Resultados: los resultados concordantes aumentaron del 88,4% al 92,2% entre el 
primero y segundo periodo. La sensibilidad aumento del 92,6% al 95,5%. Los falsos 
negativos disminuyeron del 7,1% al 4,5%. En lo que respecta a malignidad, los falsos 
negativos disminuyeron de 5 a 3. En el segundo periodo no se realizaron falsos 
diagnósticos positivos de malignidad, mientras que en el primero fueron 3. Del total de 
42 errores diagnósticos, 6 fueron no representativos. Trece de los 36 restantes (36,1%) 
se consideraron errores mayores mientras que 23 (63,9%) se clasificaron como 
menores. Los errores mayores disminuyeron de 8 a 5. La reducción más significativa en 
el número de errores se dio en los casos con transformación quística. 
Conclusión: La precisión en el diagnóstico citológico del AP es alta y puede 
haber una disminución de los errores mayores si se presta especial atención a algunos 
problemas. La limitación del muestreo de la PAAF y las dificultades en la 
interpretación pueden impedir en ocasiones la diferenciación entre un AP y un 
carcinoma ex-AP y un CAQ. Algunos errores diagnósticos son difíciles de evitar. Las 
biopsias pequeñas no resuelven el problema. 
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APARTADO 3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE PAAF DE 
ADENOMA PLEOMÓRFICO EN 221 PACIENTES DURANTE EL 
TERCER PERIODO 2004-2011. (GRUPO 3) 
Este trabajo corresponde al objetivo 3. 
Durante este tercer periodo, contamos con un total de 221 pacientes con PAAF 
diagnóstica de AP. Obtuvimos biopsias en 194 casos. De estos, en 185 casos los 
diagnósticos de PAAF fueron concordantes con la biopsia (95,36%) y en 9 casos 
(4,63%) se hicieron falsos diagnósticos positivos de AP correspondiendo en la biopsia 
a: AP maligno: 2 casos; C.A.Q.: 2 casos; adenoma de células basales: 3 casos; y 
mioepitelioma: 2 casos, según se recoge en la Tabla 7.  
Por otra parte contamos con 11 pacientes con diagnóstico en biopsia de AP y 
PAAF previa con los siguientes diagnósticos citológicos: AP maligno: 1 caso; tumor 
cilindromatoso: 2 casos; lesión quística benigna: 1 caso; no representativo: 3 casos; 
tumor benigno primario de glándula salival 4 casos, según se recoge en la Tabla 8. 
Con estos resultados la sensibilidad (VP/VP+FN) de la prueba en este Grupo 3 
es de 94,38% y la especificidad (VN/VN+FP) es de 96,48%. 
APARTADO 4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS DIAGNÓSTICOS 
MORFOLÓGICOS EN LOS TRES PERIODOS 
Este trabajo corresponde al objetivo 3. 
Durante el primer periodo desde 1980 a 1994, 212 pacientes fueron sometidos a 
PAAF con diagnóstico citológico o histológico de AP. De estos, se obtuvo biopsia en 
184 casos [(175+9 (VP+FP)]. Por otra parte tenemos biopsias de 14 pacientes con 
diagnóstico histológico de AP y otro diferente en la citología (FN), haciendo un total 
de 198 biopsias. 
En el segundo periodo desde 1995 a 2003, el número de pacientes fue de 244. 
Obtuvimos biopsias en 220 casos [(211+9 (VP+FP)]. Por otra parte tenemos otros 10 
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pacientes con diagnóstico histológico de AP y otro diferente en la citología (FN), con 
un total de 230 biopsias. 
En el tercero y último periodo, 2004-2011 contamos con un total de 221 
pacientes. Obtuvimos biopsias en 194 casos [(185+9 (VP+FP)] y además otros 11 
pacientes con biopsia de AP y otro diagnóstico citológico (FN), con un total de 205 
biopsias. 
Los diagnósticos falsos positivos y falsos negativos de los tres periodos se 
recogen en las Tablas 7 y 8 respectivamente. 
D.CITOLÓGICO D. HISTOLÓGICO 1980-1994 1995-2003 2004-2011 
AP AP MALIGNO 3 1 2 
AP C.A.Q. 1 2 2 
AP Ca C.BASALES 1 0 0 
AP ADENOMA DE C. BASALES 2 2 3 
AP MIOEPITELIOMA 2 2 2 
AP ONCOCITOMA 0 1 0 
AP SIALOADENITIS 0 1 0 
Tabla 7. Casos erróneamente diagnosticados de AP (falsos positivos). 
D.CITOLÓGICO 1980-1994 1995-2003 2004-2011 
C.A.Q. 1 0 0 
Ca. MUCOEPIDERMOIDE 1 0 0 
AP MALIGNO 1 0 1 
SIALOADENITIS 1 0 0 
TUMOR CILINDROMATOSO 0 2 2 
LESIÓN QUÍSTICA BENIGNA 7 2 1 
NO REPRESENTATIVO 2 4 3 
TUMOR BENIGNO DE GLÁNDULA 
SALIVAL 0 2 4 
NEURINOMA 1 0 0 
Tabla 8. Casos de AP en biopsia con un diagnostico citológico previo erróneo 
(falsos negativos). 
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El número de diagnósticos concordantes y discordantes entre biopsia y citología 
en los tres periodos se expresan en la Tabla 9. 
En total contamos con 633 pacientes con biopsia y diagnóstico citológico de AP 
incluyendo los falsos diagnósticos positivos citológicos de AP (606 casos concordantes 
y 27 casos FP), y 35 biopsias más de pacientes con diagnóstico de biopsia de AP y otro 
diagnóstico citológico. Estos datos quedan así mismo reflejados en la Tabla 9. 
RESULTADOS 1980-1994 1995-2003 2004-2011 
CONCORDANTES 175 (88.4 %) 211 (91.7 %) 185 (89,80 %) 
DISCORDANTES (FP+FN) 23 (9+14) 19 (9+10) 20 (9+11) 
Nº TOTAL DE BIOPSIAS 198 230 205 
Tabla 9. Punciones diagnosticadas de AP realizadas desde 1980 hasta 2011 
inclusive. 
En la tabla de contingencia número 10 expresamos los valores correspondientes 
a las citologías en relación al “gold stándard” que son las biopsias, quedando reflejados 
los diagnósticos citológicos FP y FN así como los VP y VN  
BIOPSIA 
CITOLOGÍA 
 POSITIVA NEGATIVA TOTAL 
POSITIVA 571 27 598 
NEGATIVA 35 1654 1689 
TOTAL 606 1681 2287 
Tabla 10. Correlación cito-histológica de los casos diagnosticados por PAAF de AP. 
Según los valores de la Tabla 10 los datos estadísticos son: 
Sensibilidad: 94,22%. 
Especificidad: 98,39%. 
VPP: 95,48%. 
VPN: 97,92%. 
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APARTADO 5. EXPRESIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DE 
MARCADORES EPITELIALES Y MIOEPITELIALES 
Expresión de los marcadores IHQ en la glándula salival normal 
Este trabajo corresponde al objetivo 4. 
En 36 de los 40 casos se reconoció glándula salival normal. En todos ellos los 
resultados fueron semejantes. La CK19 marcó con intensidad los acinos y los 
conductos intercalares, estriados y excretores. Las células mioepiteliales de los acinos y 
conductos intercalares, así como las células basales de los conductos estriados y 
excretores mostraron inmunotinción con p63. Así mismo, el mioepitelio mostró 
inmunoexpresión positiva con calponina. La tinción de PAGF resultó negativa así 
como el WT1, siendo este último positivo solo en las células endoteliales de las 
estructuras vasculares del tejido conectivo (Fig. 33). 
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Figura  33.  (A) H/E de  una glándu la  sa l iva l  normal .  (B) T inc ión pos i t iva  con 
CK19 de  ac inos,  conductos in terca lare s y  excre tores .  (C)  T inc ión de l  mioepi te l io 
con ca lponina .  (D) T inc ión de l  mioepi te l io o  cé lu la s  basa les con p63.  (E)  
Ausencia  de  inmunotinc ión con PAGF . (F )  Inmunot inc ión posi t iva  en la s  cé lu las  
endote l ia le s  de  e st ructuras vasculares de l  te j ido conect ivo con WT1 .  
Expresión de los marcadores IHQ en biopsias de AP 
Inmunoexpresión en zonas parecidas a mioepitelio 
Las áreas luminales expresaron de forma intensa y difusa CK19. Las áreas 
paraluminales o parecidas a mioepitelio se marcaron intensamente con p63 y WT1, en 
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Resultados 
 60 
este último caso con tinción citoplasmática. La inmunoexpresión de calponina y PAGF 
en estas áreas fue moderada (Fig. 34). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  34.  (A)  H/E imagen de  un AP con d ife renc iac ión lumina l  y  para luminal .  
(B)  Intensa  expresión luminal  con CK19.  (C) Moderada  pos i t iv idad para luminal  
con ca lponina .  (D) Intensa  inmunotinc ión con p63.  (E) Moderada  inmunotinc ión 
con PAGF. (F )  Intensa  expres ión con WT1 de loca l i zac ión c i top la smát ica .  
Dentro de la clasificación de zonas parecidas a mioepitelio se identifica el 
mioepitelio fusiforme. En nuestra experiencia es la calponina el mejor marcador para 
este tipo de mioepitelio, siendo intensamente positivo (Fig. 35). 
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Figura  35.  (A) H/E de cé lu las  fus i formes parec idas a  mioepite l io en e l  AP.  (B) 
Intensa  inmunotinc ión de es ta s cé lu la s  con la  ca lponina .  
Inmunoexpresión en el mioepitelio modificado mixoide 
El mioepitelio modificado mixoide se marcó intensamente con PAGF y WT1 
citoplasmática (Fig. 36). Así mismo, se identificó positividad con WT1 en las áreas 
plasmocitoides (Fig. 37). Con este último marcador también se reconoce positividad en 
las zonas periféricas que delimitan este mioepitelio. Estas áreas periféricas también se 
marcan con p63. La inmunotinción con calponina tanto en las áreas de mioepitelio 
modificado como en las periféricas resultó negativa. (Figs. 38). 
  
  
Figura  36.  (A) Deta l le  de  la s  áreas condromixoides con H/E.  (B) Destaca  la  
in tensa  inmunot inc ión con WT1.  
  
Figura  37.  (A) H/E de cé lu la s  p lasmoci toides ,  pe r tenec ientes a l  grupo de 
mioepi te l io mod if icado.  (B) Intensa  inmunotinc ión con WT1.  
B A 
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Figura  38.  (A)  Mioepi te l io mod if icado mixoide  con H/E. (B) Ausencia  de  CK19 .  
(C) Ausencia  de  ca lponina .  (D) Débi l  pos i t iv idad con p63 .  (E) Intensa  pos i t iv idad  
con PAGF. (F )  Expres ión c i topla smát i ca  de  WT1.  
Inmunoexpresión en el mioepitelio modificado condroide 
En las áreas condroides de mioepitelio modificado solo la inmunotinción con 
PAGF resultó positiva. Sin embargo, las áreas de mioepitelio circundante al modificado 
expresaron intensamente WT1 y de manera más focal PAGF y p63 (Fig. 39). 
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Figura  39.  (A)  Zona de mioepite l io mod if icado  condroide  con H/E . (B) Muy  
d iscre ta  pos i t iv idad para  las  zonas ce lu lares paracondroides con CK19 .  (C) 
Nega t iv idad para  ca lponina .  (D) Ausencia  de  expresión de  p63 .  (E)  Pos i t iv idad  
para  PAGF.  (F )  Pos i t iv idad muy  intensa ,  sobre  todo en la s  á reas paracondroides ,  
con WT1.  
Inmunoexpresión en el mioepitelio transformado epitelioide 
En las áreas de mioepitelio transformado de tipo epitelioide se observaron unos 
resultados semejantes a las áreas de tipo basaloide, excepto la negatividad de p63. 
Destacó la intensa inmunoexpresión con WT1 (Fig. 40). 
B A 
D C 
F E 
Resultados 
 64 
  
 
 
 
 
  
Figura  40.  (A) Área  de  mioepi te l io transformado epi te l ioide  con H/E.  (B)  
Escasa  t inc ión con CK19,  (C) con ca lponina  y  (D) con p63 .  (E) Moderada  
t inc ión ,  sobre  todo en la s  áreas mixoides ,  con PAGF . (F )  Intensa  posi t iv idad con 
WT1.  
Inmunoexpresión en el mioepitelio transformado escamoso 
En las áreas escamosas del mioepitelio transformado destaca la marcada 
positividad para CK19 y, a diferencia de lo esperado, tan solo se observa una 
positividad débil y focal para p63 (Fig. 41). 
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Figura  41.  (A) Mioepi te l io tran sformado escamoso con H/E . (B) Tinc ión 
pos i t iva  con CK19 en los nidos e scamosos .  (C) Moderada posi t iv idad en e l  
componente  per ie scamoso con ca lponina ,  (D) con p63 y  (E) con PAGF.  (F )  
Intensa  posi t iv idad con WT1.  
Inmunoexpresión en el mioepitelio transformado cribiforme 
El estudio inmunohistoquímico de las áreas cribiformes mostró una marcada 
expresión de marcadores mioepiteliales (p63 y WT1). Destacó la presencia de 
abundantes células mioepiteliales que no parecían ser tan numerosas en el estudio con 
H/E, así como la escasa representación de las células epiteliales puestas de manifiesto 
con CK19. En las áreas con este patrón, el mioepitelio fue marcadamente positivo con 
p63 y WT1. Sin embargo tanto la calponina como la PAGF fueron negativas (Fig. 42). 
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Figura  42.  (A) Area de  mioepite l io  transformado  basa lo ide .  (B) Escasa  t inc ión 
con CK19.  (C)  Apenas  se  ident i f ica  posi t iv idad  con ca lponina .  (D) Pos i t iv idad 
intensa  con p63 .  (E) Lige ra  expresión de  PAGF y  (F)  in tensa  con WT1.  
APARTADO 6. VALORACIÓN CUANTITATIVA DE LOS MARCADORES 
EPITELIALES Y MIOEPITELIALES EN BIOPSIA DE AP 
Inmunoexpresión de CK19 
El porcentaje de zonas parecidas a mioepitelio, de mioepitelio modificado y de 
mioepitelio transformado, en los 40 casos estudiados con H/E, y el porcentaje de 
tinción con CK19 en áreas parecidas a mioepitelio se recogen en la Tabla 11.  
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Nº Caso H/E CK19 
 
Parecido a 
mioepitelio 
Mioepitelio 
modificado Mioepitelio transformado Biopsia 
 % % Epitelioide % Escamoso % Cribiforme % % a 
1 60 30   10 3 
2 50 20   30 3 
3 30 65  5  2 
4 10 80 10   1 
5  80 20   0 
6 5 60 30 5  1 
7 10 50 30  10 1 
8  90   10 0 
9 30  70   3 
10 60 40    3 
11 30 70    3 
12  100    0 
13 20 80    1 
14 90 10    3 
15 30 30  10 30 2 
16 60 30 10   3 
17  100    0 
18  90   10 0 
19  95   5 0 
20  80   20 0 
21 80   20  3 
22 5 80   15 0 
23  60 10  30 0 b 
24 10 70   20 1 
25  80   20 0 
26 70 30    3 
27 80 20 Excretores.   3 
28 80 20    3 
29  60 10  30 0 
30  80   20 0 
31 10 90    1 
32  70   30 0 
33  80   20 0 
34 10 80   10 1 
35 80 20    3 
36 10 90    1 
37 30 70    2 
38 20 80    2 
39  80   20 0 
40 90 10    3 
Tabla 11. Porcentaje de los diferentes tipos de mioepitelio evaluado en biopsias de 
AP con H/E. Valoración de CK 19. (a) 0=ninguna célula teñida; 
1=<10%; 2=10-50%; 3=50-100%. La intensidad fue de +++. (b) único 
caso CK19 negativo con presencia de áreas parecidas a mioepitelio aunque 
con solo un 5%. 
Existe una clara relación entre el porcentaje de células teñidas con la CK19 y el 
porcentaje de zonas parecidas a mioepitelio de la preparación. A mayor porcentaje de 
zonas parecidas a mioepitelio mayor porcentaje de inmunotinción con esta 
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citoqueratina. Así, en 11 de los 13 casos en los que la CK19 alcanzaba la puntuación de 
3, al menos el 50% del tumor presentaba áreas parecidas a mioepitelio, y por el 
contrario, en los 27 casos restantes, las áreas de mioepitelio o eran inexistentes o 
alcanzaban un máximo del 30%. Las áreas morfológicamente cribiformes o basaloides 
no mostraron inmunotinción con CK19. 
En la Tabla 12 resumimos la inmunotinción expresada por CK19 en los 
diferentes tipos de mioepitelio.  
Tipo celular Casos CK19 
 40 0 1 2 3 
Parecido a mioepitelio 26 1 8 4 13 
Mioepitelio modificado 38 0 0 0 0 
Mioepitelio transformado      
Epitelioide 8 0 0 0 0 
Escamoso 4 0 0 0 0 
Cribiforme 18 0 0 0 0 
Tabla 12. Tinción de CK19 en las distintas zonas del AP, siendo positiva la tinción 
en las áreas parecidas a mioepitelio. 
Inmunoexpresión de calponina 
El porcentaje e intensidad de tinción con calponina de zonas parecidas a 
mioepitelio, de mioepitelio modificado y de mioepitelio transformado en los 40 casos 
estudiados con H/E se expresan en la Tabla 13. 
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Tabla 13. Porcentaje e intensidad de inmunoexpresión de calponina en biopsias de 
AP. a: 0=ninguna célula teñida; 1=<10%; 2=10-50%; 3=50-100%. +, 
ligera. ++, moderada. +++, intensa. 
La calponina tiene un moderado porcentaje de inmunotinción, en las áreas 
parecidas a mioepitelio de morfología fusiforme, con una fuerte intensidad. La mayor 
positividad la expresan las aéreas de mioepitelio modificado, mixoide condroide y 
plasmocitoide. En las áreas de mioepitelio transformado la inmunotinción resultó más 
positiva en los focos cribiformes. 
Nº Caso Calponina 
 
Parecido a 
mioepitelio  
Mioepitelio 
modificado  Mioepitelio transformado 
 %  %  Epitelioide %  Escamoso %  Cribiforme % a 
1 60 2 ++ 30 2 ++     10 0 
2 50 1 ++ 20 1 ++     30 0 
3 30 0 65 2 ++   5 0   
4 10 2 ++ 80 0 10 0     
5   80 0 20 0     
6 5 0 60 0 30 0 5 0   
7 10 0 50 1 ++ 30 0   10 0 
8   90 1++     10 0 
9 30 0   70 2 ++     
10 60 0 40 1 ++       
11 30 0 70 1 +       
12   100 0       
13 20  80 2 ++       
14 90 2 +++ 10 2 +++       
15 30 1 +++ 30    10 0 30 0 
16 60 3 +++ 30 2 +++ 10 1 ++     
17   100 0       
18   90 0     10 0 
19   95 0     5 1 ++ 
20   80 0     20 2 ++ 
21 80 3 +++     20 0   
22 5 3 +++ 80 0     15 1 +++ 
23   60 2 +++ 10 2 +++   30 2 +++ 
24 10 0 70 0     20 2 +++ 
25   80 0     20 2 +++ 
26 70 0 30 0       
27 80 0 20 1 +++       
28 80 2 +++ 20 1 +++       
29   60 0 10 0   30 0 
30   80 0     20 1 +++ 
31 10 0 90 1 +       
32   70 0     30 0 
33   80 0     20 1 +++ 
34 10 1+ 80 0     10 3 +++ 
35 80 1++ 20 0       
36 10 2 +++ 90 1 +       
37 30 0 70 1 ++       
38 20 1 +++ 80 3 +++       
39   80      20 0 
40 90 0 10        
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Inmunoexpresión de p63 
El porcentaje e intensidad de tinción con p63 de zonas parecidas a mioepitelio, 
de mioepitelio modificado y de mioepitelio transformado en los 40 casos estudiados 
con H/E se expresan en la Tabla 14. 
Nº 
Caso p63 
 
Parecido a 
mioepitelio  
Mioepitelio 
modificado  Mioepitelio transformado 
 %  %  Epitelioide %  Escamoso %  Cribiforme % a 
1 60 3 +++ 30 3 +++     10 3 +++ 
2 50 3 +++ 20 1 +++     30 3 +++ 
3 30 2 +++ 65 2 ++   5 1 ++   
4 10 3 +++ 80 0 10 0     
5   80 0 20 0     
6 5 3 ++ 60 1 ++ 30 0 5 0   
7 10 0 50 0 30 1 +   10 0 
8   90 2 +++     10 1 
9 30 3 +++   70 2 ++     
10 60 3 +++ 40 0       
11 30 1 +++ 70 0       
12   100 2+++       
13 20 3 +++ 80 2 +++       
14 90 3 +++ 10 1 +++       
15 30 2 +++ 30 1 +++   10 0 30 0 
16 60 3 +++ 30 1 +++ 10 2 ++     
17   100 0       
18   90 0     10 0 
19   95 0     5 3 +++ 
20   80 3 +++     20 2 +++ 
21 80 3 +++     20 1 ++   
22 5 1 +++ 80 0     15 2 +++ 
23   60 0 10 0   30 1 ++ 
24 10 1 +++ 70 1 ++     20 2 ++ 
25   80 2 +++     20 1 +++ 
26 70 3 +++ 30 0       
27 80 0 20 0       
28 80 2 +++ 20 0       
29   60 0 10 0   30 0 
30   80 0     20 1 +++ 
31 10 0 90 1 +++       
32   70 0     30 1 +++ 
33   80 2 +++     20 2 +++ 
34 10 0 80 0     10 2 +++ 
35 80 3 ++ 20 0       
36 10 0 90 2 ++       
37 30 3 +++ 70 0       
38 20 1 ++ 80 3 ++       
39   80 2 +++     20 1 +++ 
40 90 3 +++ 10 2 +++       
Tabla 14. Porcentaje e intensidad de inmunoexpresión de p63 en biopsias de AP. a: 
0=ninguna célula teñida; 1=<10%; 2=10-50%; 3=50-100%. +, ligera. ++, 
moderada. +++, intensa. 
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En lo que respecta a la p63 también se marcan con un porcentaje mayor las áreas 
parecidas a mioepitelio y las áreas cribiformes, que el resto de las áreas de mioepitelio 
modificado y transformado. Llama la atención que en las zonas escamosas solo 2 casos 
presentan una débil tinción. 
Inmunoexpresión de PAGF 
El porcentaje e intensidad de tinción con PAGF de zonas parecidas a 
mioepitelio, de mioepitelio modificado y de mioepitelio transformado en los 40 casos 
estudiados con H/E se expresan en la Tabla 15. 
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Nº Caso PAGF 
 Parecido a 
mioepitelio 
 Mioepitelio 
modificado 
 Mioepitelio transformado  
 % a % a Epitelioide % a Escamoso % a Cribiforme % a 
1 60 3 +++ 30 3 +++     10 2 ++ 
2 50 1 ++ 20 3 +++     30 0 
3 30 2 ++ 65 2 ++   5 0   
4 10 3 +++ 80 3 +++ 10 1 +     
5   80 3 +++ 20 1 +     
6 5 0 60 3 +++ 30 1 ++ 5 0   
7 10 3 +++ 50 3 +++ 30 1 +   10 0 
8   90 3 +++     10 3 +++ 
9 30 1+   70 0     
10 60 2 ++ 40 3 +++       
11 30 1+ 70 3 +++       
12   100 3 +++       
13 20 2+ 80 3 +++       
14 90 3 +++ 10 3 +++       
15 30 0 30 3 +++   10 0 30 0 
16 60 3 +++ 30 3 +++ 10 0     
17   100 3 +++       
18   90 3 +++     10 3 +++ 
19   95 3 +++     5 3 +++ 
20   80 3 +++     20 3 +++ 
21 80 3 +++     20 0   
22 5 3 +++ 80 3 +++     15 2 +++ 
23   60 1 +++ 10 0   30 0 
24 10 0 70 3 +++     20 3 +++ 
25   80 3 +++     20 3 +++ 
26 70 3 +++ 30 3 +++       
27 80 2 +++ 20 3 +++       
28 80 3 +++ 20 3 +++       
29   60 1 +++ 10 1 +   30 1 ++ 
30   80 3 +++     20 3 +++ 
31 10 2 +++ 90 3 +++       
32   70 3 +++     30 3 +++ 
33   80 3 +++     20 3 +++ 
34 10 3 +++ 80 3 +++     10 3 +++ 
35 80 3 +++ 20 3 +++       
36 10 1 +++ 90 2 +++       
37 30 1 +++ 70 0       
38 20 2 +++ 80 2 +++       
39   80 2 +++     20 2 +++ 
40 90 2 +++ 10 2 +++       
Tabla 15. Porcentaje e intensidad de inmunoexpresión de PAGF en biopsias de AP. 
(a) 0=ninguna célula teñida; 1=<10%; 2=10-50%; 3=50-100%. +, ligera. 
++, moderada. +++, intensa. 
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Con PAGF destaca una positividad intensa o difusa en el mioepitelio 
modificado, en 36 de 37 casos. También se observó una positividad difusa o intensa en 
más del 75% en las áreas parecidas a mioepitelio. En el mioepitelio transformado los 
resultados fueron más variables, observándose una positividad intensa o difusa en el 
66% de los casos con áreas cribiformes. Las zonas epitelioides mostraron una 
positividad débil o focal, o resultaron negativas. Las áreas escamosas no mostraron 
inmunotinción. 
Inmunoexpresión de WT1 
El porcentaje e intensidad de tinción con WT1 en zonas parecidas a mioepitelio, 
de mioepitelio modificado y de mioepitelio transformado en los 40 casos estudiados de 
AP se recogen en la Tabla 16. 
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Nº Caso WT1 
 Parecido a 
mioepitelio 
Mioepitelio 
modificado 
Mioepitelio transformado  
 % a % a Epitelioide % a Escamoso % a Cribiforme % a 
1 60 3 +++ 30 3 +++     10 3 +++ 
2 50 3 +++ 20 3 +++     30 3 +++ 
3 30 3 +++ 65 3 +++   5 0   
4 10 3 +++ 80 3 +++ 10 3 +++     
5   80 3 +++ 20 3 +++     
6 5 N.V. 60 3 +++ 30 3 +++ 5 0   
7 10 3 +++ 50 3 +++ 30 3 +++   10 3 +++ 
8   90 3 +++     10 3 +++ 
9 30 3 +++   70 3 +++     
10 60 3 +++ 40 3 +++       
11 30 3 ++ 70 3 +++       
12   100 3 +++       
13 20 3 +++ 80 3 +++       
14 90 3 +++ 10        
15 30 3 +++ 30 3 +++   10 3 +++ 30 3 +++ 
16 60 3 +++ 30 3 +++ 10 0     
17   100 3 +++       
18   90 3 +++     10 3 +++ 
19   95 3 +++     5 3 +++ 
20   80 3 +++     20 3 +++ 
21 80 3 +++     20 0   
22 5 1 +++ 80 3 +++     15 3 +++ 
23   60 3 +++ 10 0   30 3 +++ 
24 10 1 +++ 70 3 +++     20 3 +++ 
25   80 3 +++     20 3 +++ 
26 70 3 +++ 30 3 +++       
27 80 3 +++ 20 3 +++       
28 80 3 +++ 20 3 +++       
29   60 3 +++ 10 0   30 3 +++ 
30   80 3 +++     20 3 +++ 
31 10 3 +++ 90 3 +++       
32   70 3 +++     30 3 +++ 
33   80 3 +++     20 3 +++ 
34 10 3 +++ 80 3 +++     10 3 +++ 
35 80 3 +++ 20 3 +++       
36 10 3 +++ 90 3 +++       
37 30 3 ++ 70 3 +++       
38 20 3 +++ 80 3 +++       
39   80 3 +++     20 3 +++ 
40 90 3 +++ 10 3 +++       
Tabla 16. Porcentaje e intensidad de inmunoexpresión de WT1 en biopsias de AP. 
(a) 0=ninguna célula teñida; 1=<10%; 2=10-50%; 3=50-100%. +, ligera. 
++, moderada. +++, intensa 
La inmunotinción con el WT1 es intensa o difusa en la mayor parte de los casos, 
especialmente en las áreas parecidas a mioepitelio, mioepitelio modificado y áreas 
cribiformes. 
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De tal manera, que en la totalidad de los casos, en las áreas de mioepitelio 
modificado y cribiforme, y en 20 de 24 casos en las áreas parecidas a mioepitelio se 
observó una inmunotinción intensa o difusa. 
En las áreas epitelioides y escamosas los resultados fueron más variables. Así en 
3 de 7 casos en los que se reconoció un patrón epitelioide, no se observó tinción con 
WT1 y en los cuatro restantes la inmunotinción alcanzó la puntuación de 3. El patrón 
escamoso, que solo se identificó en 4 casos, fue el que mostró una menor positividad, 
con un único caso con puntuación de 3 y con negatividad en los 3 restantes.  
En la Tabla 17 se expresa el resumen de los distintos marcadores IHQ, 
realizados en las 40 biopsias de AP. 
Tipo celular Casos Calponina p63 PAGF WT1 
 40 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
Parecido a 
mioepitelio 26 13 5 5 3 7 2 3 14 8 4 4 10 1 2 0 23 
Mioepitelio 
modificado 38 19 12 6 1 19 7 9 3 1 1 5 31 1 0 0 37 
Mioepitelio 
transformado 
 
   Epitelioide 8 5 1 2 0 5 1 2 0 3 5 0 0 3 0 0 5 
   Escamoso 4 4 0 0 0 2 2 0 0 4 0 0 0 3 0 0 1 
   Cribiforme 18 9 4 4 1 6 5 4 3 4 1 3 10 0 0 0 18 
Tabla 17. Resumen de los resultados de la inmunohistoquímica (calponina, p63, 
PAGF y WT1) en los 40 casos de biopsias. 
APARTADO 7. EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES 
INMUNOCITOQUÍMICOS EN PAAF DE AP 
Este estudio corresponde al objetivo 5. 
Como es sabido el aspecto morfológico del AP, desde el punto de vista de la 
citología, es diferente si se observa con la técnica de Diff-Quik o de Papanicolaou. Con 
el Diff-Quik destaca la matriz condromixoide del AP y con el Papanicolaou toma 
mayor relevancia el componente celular. En lo que respecta a los distintos marcadores 
ICQ queremos resaltar que, habiendo realizado la inmunotinción con calponina en 7 
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casos y resultando en todos ellos negativa, desestimamos el seguir utilizando este 
anticuerpo como marcador mioepitelial en las punciones del AP. 
En la Fig. 43 mostramos un AP de predominio celular en histología con su 
componente celular que expresa CK19. La inmunotinción con CK19 la realizamos en 
19 casos de PAAF. En 17 no se identificó CK19. El caso de AP de predominio celular 
resultó positivo con una valoración de 2 y otro caso de predominio mixto resultó 
positivo con una valoración de 1 (Fig. 43). 
Sin embargo el componente plasmocitoide y fusiforme mioepitelial claramente 
expresó inmunotinción tanto para PAGF como para WT1 (Fig. 44). 
A pesar de las grandes dificultades que hemos tenido en la puesta a punto de la 
técnica de inmunotinción con PLAG1, nos llamó la atención que en 14 de los 16 casos 
en los que la pudimos realizar esta fue positiva, tanto en los núcleos del  componente 
estromal como en los núcleos del componente celular (epitelio/mioepitelio) no 
inmersos en el estroma (Fig. 45). 
Como resumen de las técnicas de ICQ realizadas, tanto la PAGF como el WT1 
han resultado ser los marcadores de elección en la PAAF del AP, tanto en el 
componente fusiforme como en el epitelioide (Fig. 46). Tenemos que resaltar la 
negatividad de la CK19 y el prometedor camino que nos brinda la PLAG1.  
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Figura  43.  (A) AP ce lu lar .  (B)  Inmunotinc ión con CK19 .  (C)  PAAF con 
abundante  ce lu lar idad de  d isposic ión tubula r .  (D)  CK 19 pos i t iva .  (E) PAAF con 
ce lu lar idad predominante  sob re  e l  es troma.  (F )  CK 19 negat iva .  
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Figura  44.  (A) PAAF con componente  ce lu lar  tubu lar .  (B)  Tinc ión con PAGF 
mostrando cé lu la s  posi t ivas .  (C) Moderada pos i t iv idad en cé lu la s  sue l tas  con 
PAGF. (D) PAGF con t inc ión posi t iva  en la s  cé lu la s  fus i formes .  (E) Expresión 
de PAGF en áreas c on habi to plasmoci toide .  (F )  Intensa  posi t iv idad  para  WT1 
c i topla smát ico  en áreas  p lasmoci toides .  
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Figura  45.  (A) PAAF de AP, Diff -Quik .  (B) PLAG1 con posi t iv idad nuc lear  en  
cé lu la s  de l  e stroma .  (C) y  (D) Expresión nuclear  en e l  epi te l io/mioepite l io .  
  
 
 
 
 
Figura  46.  (A) Técnica  de  Dif f -Quik de un AP t ípico  con matr iz condromixoide  
y  ce lu lar idad p la smoc itoide .  (B) Negat iv idad para  CK19 .  (C) Posi t iv idad con 
PAGF tanto en cé lu la s  pla smoci toides como fus iformes .  (D) Intensa  pos i t iv idad  
para  WT1.  
B A 
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Estudio ICQ de la PAAF en el AP 
Incluimos los 40 casos diagnosticados por punción de AP y sometidos a técnicas 
de inmunotinción. En 19 casos se realizó CK19, en 27 casos WT1, en 22 casos PAGF 
y en 16 casos PLAG1. 
Nº Caso PATRÓN CK19 PAGF WT1 PLAG1 
1 MIXTO N H 
2 MIXTO 
3 MIXTO 
4 CM 
5 MIXTO 
6 MIXTO 
7 MIXTO 
8 CM 
9 CM 
10 MIXTO NH NH 1 3 
11 MIXTO NH 0 1 2 
12 CM NH 3 3 NEC 
13 MIXTO 0 3 0 3 
14 PC 2 NH 3 NH 
15 MIXTO 0 2 3 3 
16 MIXTO 0 NH 0 NH 
17 MIXTO NH 0 3 NH 
18 CM NH 3 2 NH 
19 CM NH NH 3 NH 
20 CM NH NH 2 3 
21 MIXTO NH  3 NH NH 
22 CM 0 2 3 3 
23 MIXTO 0 3 3 NEC 
24 MIXTO 0 3 NH NH 
25 CM 0 3 2 NEC 
26 MIXTO 0 1 3 3 
27 CM 0 1 2 3 
28 MIXTO 0 0 2 3 
29 CM 0 0 1 3 
30 CM 0 1 3 3 
31 MIXTO NH NH NH 3 
32 MIXTO NH NH 2 3 
33 CM 0 3 1 0 
34 CM 0 1 1 3 
35 MIXTO 0 1 2 NH 
36 MIXTO 0 1 2 NH 
37 MIXTO 1 NH 3 NEC 
38 MIXTO NH 1 2 NEC 
39 CM NH 2 3 3 
40 MIXTO 0 NH NH NEC 
Tabla 18. Casos de citología clasificados como de predominio celular (PC): 1; 
condromixoide (CM): 15; o mixtos: 24. Técnicas de inmunocitoquímica 
realizadas en citología: CK19, PAGF, WT1 y PLAG1. NH: no hecho. 
NEC: no evaluable por tinción citoplasmática. 0=ningún célula teñida; 
1=<del 10%; 2=10-50%; 3=50-100%. 
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Como puede verse en la Tabla 19, no existe una diferencia significativa en la 
inmunoexpresión de los marcadores utilizados y los distintos tipos de AP en el material 
de citología. 
 
 
Predominio celular Condromixoide Mixto 
Intensidad 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
CK19 (19 casos)   1  7 1   10    
PAGF (22 casos)     1 3 2 4 3 4 1 4 
WT1 (27 casos)    1  3 4 5 2 2 5 5 
PLAG1 (16 casos     1   7   1 7 
Tabla 19. Inmunoexpresión de los marcadores en citología: CK19, PAGF, WT1 y 
PLAG1 en relación a los distintos tipos de AP.  
En la Tabla 20 mostramos un resumen de la valoración de los distintos 
marcadores epiteliales y mioepiteliales en PAAF de AP. Destaca la práctica ausencia de 
inmunotinción con CK19. En contraposición, los marcadores mioepiteliales WT1 y 
PAGF muestran un alto porcentaje de casos con tinciones intensas. Con el PLAG1 
también se expresa una inmunotinción fuerte en casi el 50% de los casos. 
Total 31 CK19 
(19 casos) 
PAGF 
(22 casos) 
WT1 
(27casos) 
PLAG1 
(16 casos) 
0 17 (89,47%) 4  (18,18%)  2 (7,40%) 1  (6,25%) 
1 1 (5,26%) 7  (31,81%)  5 (18,51%) 0 
2 1 (5,26%) 3  (13,6%) 9 (33,33%) 1  (6,25 %) 
3 0 8  (36,36%) 11 (40,74%) 14 (87,5 %) 
NH/NEC 12/0 (38,70%) 9/0  (29,03%) 4/0 (12,90%) 8/7 (48,38%) 
Tabla 20. Resultados de la inmunotinción (CK19, PAGF, WT1 y PLAG1) en 
citología. NH: no hecho. NEC: no evaluable por tinción citoplasmática. 
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Esta tesis recoge la experiencia de 35 años del Servicio de Anatomía Patológica 
del Hospital Universitario La Paz en el diagnóstico citológico del AP. Se trata de una 
de las más amplias series de correlación cito-histológica recogida en la literatura médica 
internacional, que ha permitido obtener importantes conclusiones acerca de la gran 
utilidad de la PAAF en el manejo del AP, así como de otras lesiones y neoplasias de la 
glándula salival. 
Debido a las ventajas obvias de un diagnóstico preoperatorio en las lesiones de 
glándula salival, muchos centros hospitalarios utilizan la técnica de PAAF (39,88–91). 
La precisión o exactitud de esta técnica en el diagnóstico de los tumores de glándula 
salival ha sido ampliamente reconocida (34,45,92–94). Sin embargo aún existen 
discrepancias sobre la utilidad clínica de este procedimiento (43,44). En la mayoría de 
los casos se puede hacer un diagnóstico de AP mediante PAAF debido a su patrón 
citológico característico. La fiabilidad de la PAAF en el diagnóstico de AP varía de un 
89,5 a un 96,2%. Sin embargo, puede haber problemas diagnósticos graves, y casos en 
donde no sea posible establecer un diagnóstico definitivo. Layfield y cols (95) 
encontraron problemas diagnósticos en la PAAF de glándula salival, especialmente en 
AP, carcinomas mucoepidermoides, sialoadenitis crónicas y linfomas. Para intentar 
minimizar los problemas de diagnóstico del AP se ha utilizado la tinción de PAGF 
como marcador específico del AP (23). 
 En algunas ocasiones pueden observarse mínimas variaciones en el cuadro 
citológico clásico del AP como son: metaplasia ductal (mucinosa, escamosa, oxífila y 
sebácea), celularidad estromal variable, depósitos de cristales (tirosina) e inclusiones 
intranucleares. Estos cambios se observan en casos en donde por otra parte vemos un 
cuadro citológico característico de AP. Por lo tanto, el diagnóstico de AP no se 
encuentra comprometido (96–98). Por otra parte, existen casos en los que hay una 
mayor variación morfológica en el cuadro citológico del AP. En nuestra revisión 
hemos prestado especial atención a los casos de AP con una presentación citológica 
poco frecuente o los casos erróneamente diagnosticados que podrían resultar en un 
tratamiento diferente del tumor. Después de analizar nuestros errores diagnósticos y 
aquellos casos de diagnóstico difícil, hemos dividido las presentaciones del AP en 
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cuatro grupos. (1) AP con un cuadro citológico típico y sin problemas diagnósticos, el 
67%; (2) AP con atipia celular, el 20%; (3) AP con cambios quísticos, el 7% y (4) AP 
con patrón cilindromatoso, el 5%. (58) 
(1) AP CON UN CUADRO CITOLÓGICO TÍPICO Y SIN 
PROBLEMAS DIAGNÓSTICOS 
Hasta en un 67% de nuestros casos la presentación del AP correspondió al 
cuadro citológico típico, que consiste en la mezcla de un componente celular y 
estromal. La combinación de un componente epitelial/mioepitelial, citológicamente 
benigno, y fragmentos de estroma condromixoide con células fusiformes inmersas en 
él nos darán el diagnóstico (Fig. 47 A y B). La técnica del Diff-Quik es mucho más 
reveladora que la técnica de Papanicolaou con respecto a la imagen característica que 
nos proporciona del componente estromal. Así, con la primera se identifica un estroma 
fibrilar metacromático de color magenta, y con la segunda, este adopta un color 
grisáceo poco relevante. Sin embargo, podremos identificar mejor los detalles nucleares 
con el Papanicolaou. Las células se disponen sueltas, en placas o formando grupos 
poco cohesivos sin una arquitectura bien definida. Adoptan una morfología 
plasmocitoide y en menor cuantía fusiforme. (58,99,100)  
  
Figura  47.  (A) PAAF de AP teñido con Diff -Quik  con e l  t íp ico e s t roma f ibr i l ar  
metac romático y  cé lu las  pla smoci toides inmersas  en é l .  (B)  PAAF de AP teñido  
con Papanico laou con cé lu las  fus i formes .  
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(2) AP CON ATIPIA CELULAR 
En nuestros casos, la atipia fue relativamente frecuente pero no lo suficiente 
como para hacernos sospechar malignidad. Eneroth y Zajizeck (32) en su estudio de 
316 casos encontraron 17 con características citológicas de malignidad que resultaron 
ser benignos. Chan y cols (39) encontraron atipia nuclear en 15 de 31 AP (48%). En 
nuestra serie identificamos atipia hasta en un 20% de los casos (Fig. 48 A y B).  
  
Figura  48.  (A) Atipia  en AP con Dif f -Quik  y  (B)  con Papanicolaou .  
En nuestra experiencia, la presencia de atipia, caracterizada por la existencia de 
células de núcleos grandes, muchos de ellos sin citoplasma, sin otros criterios de 
malignidad, en un caso por otra parte típico de AP, no debe de ser considerada un 
criterio de malignidad sino como atipia degenerativa. Estas células atípicas son 
generalmente escasas y se acompañan de un gran número de células de apariencia 
benigna. No se identifica necrosis. Por el contrario, debe considerarse la posibilidad de 
malignidad cuando las células atípicas son muy abundantes y muestran un patrón 
cromatínico atípico. Debido a la rareza de los infartos espontáneos en el AP (101), la 
existencia de necrosis debe considerarse una señal de alerta en lo referente a 
malignidad. En uno de nuestros casos, erróneamente diagnosticado de AP maligno, el 
estudio anatomopatológico no mostró malignidad. En este caso vimos una alta 
celularidad con marcado pleomorfismo e hipercromatismo nuclear (Fig. 49 A). El 
estudio anatomopatológico desveló aislados focos de células epiteliales atípicas y 
pleomórficas en un AP típico sin invasión (Fig. 49 B). No se debe diagnosticar 
malignidad cuando observemos ligera o moderada atipia celular en un frotis por otra 
parte típico de AP.  
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Figura  49.  (A) Frot i s  de  AP teñido con Papanicolaou con  áreas foca le s de  
núc leos  desnudos con p leomorf i smo y  a t ipia .  (B)  Estud io h is tológico de l  AP con 
H/E que muestra  ocasionales cé lu las  a t ípicas .  
La valoración de la malignidad en la PAAF del AP es uno de los problemas más 
importantes referidos en la literatura (102–104) y comprobado en nuestra experiencia. 
En casos típicos, la transformación maligna se sospecha fácilmente, desde el punto de 
vista clínico, ya que el paciente refiere el crecimiento rápido de un tumor de larga 
evolución. En la mayoría de los casos, el diagnóstico citológico es fácil por ser evidente 
la malignidad. 
En otras ocasiones, se identifica en la histología un AP con transformación 
maligna sin la existencia de signos clínicos de malignidad. Así, en cinco de nuestros 
casos el estudio anatomopatológico de la pieza desveló la existencia de un AP maligno, 
cuando el diagnóstico por PAAF había sido de AP. Después de la revisión de estos 
falsos diagnósticos negativos, dos de ellos mostraron moderada atipia celular y en el 
resto no se identificó ningún criterio de malignidad. Se han descrito errores similares en 
otras series de PAAF de la glándula salival (105,106). En estos casos, el componente 
maligno suele ser mínimamente invasivo y afectar a una parte del tumor que es por 
otra parte un AP benigno. Si el área maligna es pequeña puede no estar representada en 
la PAAF, por una limitación de muestreo. Como sugiere Hajdu y cols (107), pensamos 
que algunos de estos errores podrían evitarse con un muestreo más amplio del tumor, 
para poder identificar las áreas malignas. Habitualmente, nosotros hacemos dos 
punciones por paciente, pero en casos en los que clínicamente se sospeche malignidad 
y el procedimiento sea bien tolerado por el paciente se puede repetir la PAAF una 
tercera vez.  
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A pesar de que evitamos hacer diagnósticos descriptivos, en algunos casos con 
marcada atipia epitelial, nuestro diagnóstico es el de AP con atipia, quedando diferido 
el diagnostico definitivo al estudio anatomopatológico. 
(3) AP CON CAMBIOS QUÍSTICOS 
Otro problema diagnóstico importante es el de las lesiones quísticas. Hay un 
gran número de lesiones quísticas en la glándula salival, que incluyen lesiones no 
neoplásicas o neoplásicas, tanto primarias como secundarias. En nuestra serie, 11 casos 
que fueron diagnosticados en citología como lesión quística benigna resultaron ser AP. 
Estos casos mostraron quistes de tamaño variable con células neoplásicas 
revistiendo algunos de estos espacios quísticos (Fig. 50). 
  
Figura  50.  (A) AP con múl t iple s qu i ste s .  (B) PAAF con fondo hem ato-quí st ico y  
ausenc ia  de  componente  epi te l ia l .  
Estos cambios quísticos, la degeneración quística y la producción de moco ya se 
han descrito en el AP dando lugar a problemas diagnósticos, tanto en la PAAF como 
en la histología (108–113). En este apartado hemos disminuido el número de errores 
con la experiencia, debido a la incorporación de dos cambios en la rutina de la PAAF: 
primero, la obtención de más frotis en las lesiones quísticas, y segundo, la reaspiración 
del nódulo si existía palpación residual positiva. En nuestra serie, de lesiones de la 
glándula salival, los AP quísticos constituyen una ocasional fuente de errores 
diagnósticos que se produjeron durante los primeros años de la práctica de la PAAF. 
En la actualidad realizamos la aspiración completa de la lesión y hacemos una nueva 
punción si queda lesión residual, de tal manera que todo el material es procesado para 
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realizar un exhaustivo estudio citológico. Esta práctica ha reducido considerablemente 
el número de falsos diagnósticos negativos.  
Otras lesiones, además del AP, en las que se pueden identificar cambios 
quísticos, con punciones que muestran abundante material proteinaceo o mucinoso y 
escasa celularidad son: el carcinoma mucoepidermoide de bajo grado, el tumor de 
Warthin, el carcinoma de células acinares, el carcinoma epidermoide metastásico y las 
lesiones benignas no neoplásicas. En estos casos, el diagnóstico de AP debe 
sospecharse cuando sobre este fondo proteináceo o mucinoso se identifica tanto 
componente celular (epitelial/mioepitelial) como estromal. Si no se identifica estroma y 
solo se ve componente celular, pensamos que el diagnóstico debe ser el de tumor 
primario de glándula salival sin especificar, y abrir así otras posibilidades diagnósticas 
quísticas. En dos de nuestros casos, el diagnóstico citológico fue de carcinoma 
mucoepidermoide de bajo grado y el estudio anatomopatológico reveló que se trataba 
de un AP con ocasionales áreas quísticas. El carcinoma mucoepidermoide de bajo 
grado es uno de los tumores de glándula salival de diagnóstico más difícil (40).  Para 
evitar este problema debemos de identificar la presencia de células escamosas 
intermedias y células vacuoladas antes de hacer este diagnóstico. Se han descrito casos 
de carcinoma mucoepidermoide sobre AP, y aún siendo poco frecuentes también debe 
de considerase esta posibilidad (114). 
(4) AP CON PATRÓN CILINDROMATOSO 
 Es bien conocido que el AP puede simular al CAQ desde un punto de vista 
citológico (100,115,116). En cuatro casos surgieron problemas con el diagnóstico de 
CAQ y AP. Tres casos fueron erróneamente diagnosticados por PAAF como AP, e 
histológicamente fueron CAQ. El cuarto caso fue diagnosticado citológicamente como 
CAQ y el diagnóstico final fue de AP. No hemos constatado una mejora entre los 
diagnósticos de CAQ y AP a lo largo de los tres periodos de nuestra experiencia con 
las PAAF de AP (58,117). Todos los casos mostraban abundantes estructuras 
cilindromatosas correspondientes a glóbulos metacromáticos rodeados por células 
tumorales (Fig. 51 A y B). 
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Figura  51.  (A) PAAF de AP con patrón c i l indromatoso .  (B)  AP con múl t ip le s  
c i l indros de  e s troma tap izados por  cé lu la s  mioepi te l ia le s .  
En un 5% de nuestros casos de AP se reconoció un patrón cilindromatoso y en 
todos ellos se consideró la posibilidad de un CAQ. El estudio histológico de estos 
casos demostró ocasionales estructuras esféricas estromales rodeadas por células 
mioepiteliales. Desde un punto de vista citológico, no siempre es fácil diferenciar un 
CAQ de un AP. Las células neoplásicas son más pequeñas, hipercromáticas y con 
menos citoplasma en el CAQ. El estroma es más homogéneo, a diferencia del AP que 
es más fibrilar. Nosotros aplicamos estos criterios en el diagnóstico diferencial de estas 
lesiones. Sin embargo, hay casos en los que no es posible diferenciar estas dos 
neoplasias, y el diagnóstico de tumor de glándula salival de patrón cilindromatoso nos 
parece el adecuado para estos casos. Este patrón cilindromatoso también se ha descrito 
en el adenoma de células basales, adenocarcinoma polimorfo de bajo grado y 
carcinoma epi-mioepitelial (118–121). Los estudios inmunohistoquímicos no han sido 
todo lo prometedores que se esperaba, en lo que respecta a los marcadores p63 y c-kit, 
para el diagnóstico diferencial entre estos tumores (18,121,122). Recientemente, como 
ya hemos comentado, se ha descrito positividad en casos de CAQ con MYB y 
negatividad con PLAG1 en estudios ICQ (26,27). Sin embargo, sigue persistiendo en la 
literatura, a lo largo de los años, la PAGF como marcador del AP (14,15,23–25). Estos 
casos se deben comentar con el cirujano y valorarse los dos diagnósticos como 
posibles. También debe considerarse, aunque es mucho menos frecuente, la posibilidad 
de un carcinoma adenoide quístico sobre un AP. (123) 
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ERRORES ESPORÁDICOS 
Nuestro primer estudio de la PAAF en el AP (58) demuestra una gran 
sensibilidad 92,6% y una alta precisión diagnóstica al igual que en otras series 
(32,99,124,125). En años posteriores nos hemos preguntado si nuestra experiencia y 
conocimiento de las diferentes presentaciones del AP resultarían en un menor número 
de errores diagnósticos o por lo menos en errores con una menor trascendencia en el 
manejo de los pacientes.  Este estudio ha demostrado, como era de esperar, que la 
experiencia previa y el conocimiento de los posibles fallos diagnósticos aumenta la 
precisión diagnóstica del AP (117). También hemos observado que hay diagnósticos 
diferenciales problemáticos en donde es difícil mejorar. Del análisis de estos resultados 
hemos clasificado los errores en dos grupos. El primero muestra errores esporádicos 
sin patrón repetitivo que incluyen: oncocitoma, sialoadenitis, metástasis de carcinoma 
de células basales y neurinoma. Errores similares, y otros se han descrito en la literatura 
(97,126–128); representan un bajo porcentaje, aproximadamente el 11%. El segundo 
grupo y más importante son aquellos errores que se repiten. Están presentes en la 
primera, segunda y tercera serie y demuestran su dificultad en superarlos. Estos son: (1) 
AP maligno o atípico (2) AP con transformación quística y (3) AP de patrón 
cilindromatoso.  
Uno de nuestros errores diagnósticos fue la metástasis de un carcinoma de 
células basales, interpretado en PAAF como AP. Es posible confundir este tumor con 
la variante rica en células epiteliales del AP, y más frecuentemente con el adenoma de 
células basales. La revisión del caso mostró células pequeñas con poco citoplasma y 
apariencia basaloide. En lugar del característico estroma fibrilar metacromático del AP 
se vio material amorfo mixoide, sin observarse atipia nuclear ni empalizada. Stanley M 
y cols (129) refieren que la reacción desmoplásica del carcinoma de células basales 
puede simular la matriz condromixoide del AP. 
Tanto el adenoma de células basales como el mioepitelioma pueden confundirse 
desde un punto de vista citológico con el AP. En todos los casos en los que el AP 
muestra poco estroma condromixoide (AP celular) debe considerarse la posibilidad de 
un adenoma de células basales o de un mioepitelioma (57). En lo que respecta a esta 
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área diagnóstica la experiencia no incrementa la exactitud diagnóstica, como 
comprobamos al comparar los tres periodos. Por ello, en los casos poco claros, hemos 
incorporado un diagnóstico morfológico que expresa este espectro, denominando a 
estos casos como  tumor primitivo de glándula salival de la familia del AP/adenoma de 
células basales/mioepitelioma. Estos tumores son tratados quirúrgicamente de manera 
semejante por lo que las consecuencias en el manejo del paciente son mínimas. 
Algunos autores consideran al AP, al adenoma de células basales y al mioepitelioma 
como formas diferentes de una misma familia tumoral, en donde la relativa cantidad de 
componente epitelial, mioepitelial o estromal va a determinar el pertenecer a uno de 
estos tres grupos (130). Sin embargo, recientemente varios autores (68,87) cuestionan 
la pertenencia del adenoma de células basales a la familia del AP y mioepitelioma, 
debido a que estos últimos muestran inmunoexpresión con PLAG1, al contrario que el 
adenoma de células basales. Este anticuerpo podría servir en el diagnóstico diferencial 
de estas neoplasias. 
Las similitudes entre el neurinoma y el AP han sido ya descritas (131). En uno de 
nuestros casos un tumor predominantemente fusocelular sin clara relación con la 
glándula parótida fue diagnosticado de neurinoma cuando se trataba de un AP. El 
conocimiento de esta eventualidad debe de hacernos evitar este error diagnóstico. 
Ocasionalmente, se han descrito otros errores diagnósticos. Así, por ejemplo, las 
inclusiones intranucleares (Fig. 52) que observamos con relativa frecuencia en nuestros 
casos, han sido erróneamente interpretadas como carcinoma papilar de tiroides. (98) 
  
Figura  52.  (A)  Perforac ión nuc lear  con Diff -Quik  y  (B)  con Papanico laou .  
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Por último, se han descrito problemas en el diagnóstico histológico de los 
tumores de glándula salival previamente puncionados (43,46–48). Estos varían desde 
mínimos cambios histológicos hasta infartos completos del tumor y necrosis del 
mismo, haciendo el diagnóstico histológico muy difícil. En nuestros casos no se 
identificaron alteraciones post-punción significativas, ni casos de necrosis. Nosotros 
hemos visto un caso de necrosis post-punción de un tumor de Warthin (132). 
Pensamos que estas complicaciones aunque posibles son muy poco frecuentes y en 
ningún caso inhabilitan a la PAAF como método diagnóstico. 
INMUNOHISTOQUÍMICA 
CK19 
Cavalcanti de Araujo y cols (133) y Ogawa y cols (134) demostraron expresión 
de CK19 en las células luminales del AP, al igual que en los conductos intercalares de la 
glándula salival normal. En el trabajo realizado por Margaritescu y cols (62) la tinción 
con CK19 fue similar a la identificada con las queratinas MNF 116 (CK 5, 6, 8, 17 y 
19) con positividad en las células luminales. Según este estudio, la positividad 
citoplasmática en las células luminales del AP es más intensa con citoqueratinas para 
epitelios simples de bajo peso molecular (7, 8, 18, 19 y 20). Sin embargo, Burns y cols 
(61) de nueve casos estudiados con CK19 solo demostró positividad mayor del 75%, 
en las células luminales del AP en dos casos, negatividad en cuatro y positividad menor 
del 75% en tres. Nuestro estudio en biopsias de AP con CK19 reveló positividad 
intensa en las zonas parecidas a mioepitelio, correspondientes a zonas luminales, y 
negatividad en las zonas de mioepitelio modificado y mioepitelio transformado. Esta 
negatividad, a nivel del mioepitelio transformado, nos sirvió para identificar aéreas 
similares a luces  de patrón cribiforme o basaloide pero con ausencia de CK19. 
Con respecto al estudio de las citoqueratinas en citología, Kawahara y cols (59) 
realizaron EMA y CEA sobre 20 casos de improntas de AP resultando ambas positivas 
en 9, confirmándose de esta forma la presencia de componente epitelial luminal, y en 
11 casos fueron negativas. Según estos autores puede ser difícil diferenciar 
morfológicamente en el AP las células luminales de las paraluminales o mioepiteliales 
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sin realizar técnicas de inmunocitoquímica. Como consecuencia de estos resultados, 
este autor considera que no es necesaria la identificación de células epiteliales luminales 
para hacer un diagnóstico de AP. Este vendría definido por las características de las 
células mioepiteliales. Estas a su vez las clasificó morfológicamente en cuatro tipos: (A) 
células sueltas de amplio citoplasma (B) células sueltas de núcleos desnudos (C) células 
de amplio citoplasma en grupos y (D) células de núcleos desnudos en grupos. 
Nosotros realizamos la inmunotinción con CK 19 en 19 casos, de los cuales solo 
se detectó una ligera positividad en un caso y moderada en otro. Esta escasa expresión, 
si bien puede atribuirse a la variabilidad en la obtención del material por PAAF, ayuda 
en la interpretación de la citología, pensando que el poder de definición del AP es el 
componente mioepitelial y que no es posible morfológicamente hacer distinciones 
entre ambos tipos de células. En nuestra opinión no es posible la diferenciación entre 
célula epitelial y mioepitelial en la mayoría de los casos, cuando hablamos de células 
morfológicamente no epitelioides o fusiformes. 
Calponina 
Savera y cols (63) concluyeron que la calponina es el marcador más sensible de la 
célula mioepitelial y que demuestra que la célula mioepitelial juega un papel relevante 
en la histogénesis del AP. Se expresó hasta en un 98%  de los casos de AP en las zonas 
parecidas a mioepitelio, en un 60% de los casos en las zonas de mioepitelio modificado 
y en un 30% de los casos de mioepitelio transformado. 
Margaritescu y cols (62) piensan que la calponina es el marcador más específico 
del mioepitelio. Sin embargo más recientemente se ha visto que la calponina se expresa 
en queratinocitos y fibras nerviosas. (134) 
Ogawa y cols (135) demostraron CK 8, 18 y 19 en las células luminales del AP. 
Plantean que las células plasmocitoides derivan de las células luminales y no de las 
mioepiteliales, ya que expresan intensamente vimentina, son negativas con la actina de 
musculo liso y versátiles con la calponina CK18, 19 y 14. También demostró 
positividad de las queratinas 8, 18, y 19 en las células paraluminales (siendo estas 
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queratinas específicas de la diferenciación luminal). Este hecho obliga, desde el punto 
de vista de los autores, a una reevaluación de la teoría de que las células paraluminales 
son células mioepiteliales modificadas. 
En el estudio de Langman y cols (17) la calponina resultó positiva en 30 de los 
31 casos de AP. Sin embargo la tinción fue parchada en 10 casos con un porcentaje 
menor del 10% de las células mioepiteliales teñidas. También identificaron 
inmunotinción con calponina en las células mixoides del mioepitelio modificado, pero 
no en las zonas condroides ni plasmocitoides. Tampoco identificaron 
inmunoexpresión en el mioepitelio transformado.  
Nosotros hemos realizado inmunotinción para calponina en un total de 40 casos 
de AP. Solo en un 11,53% de los casos las células parecidas a mioepitelio expresaban 
una intensidad entre el 50 y el 100%. Lo que si llama la atención es la intensa 
positividad en el mioepitelio de morfología fusiforme  Solo en el 3,8% de los casos el 
mioepitelio modificado expresó positividad con la calponina, entre el 50 y 100% de las 
células. En lo que respecta a la realización de calponina en la PAAF elegimos 7 casos al 
azar para realizar la inmunotinción y ninguno fue positivo. 
P63 
Genelhu y cols (122) evaluaron la p63 en un total de 10 casos de AP y otros 10 
de carcinomas sobre AP. De los 10 casos de AP, en 4 la positividad fue leve y en los 
otros 6 fue de moderada a intensa. De los 10 casos malignos solo el 50% mostró 
positividad con la p63 demostrando, según los autores, que la pérdida de p63, es decir 
de diferenciación mioepitelial, es importante en la evolución del carcinoma sobre AP y 
corrobora a la p63 como un buen marcador mioepitelial de los tumores de la glándula 
salival. Zhu y cols (136) demostraron la diferencia entre el AP y el carcinoma sobre AP,  
con marcadores de proliferación celular (Ki67, ciclina E y p63). La p63 fue identificada 
en el núcleo de las células paraluminales, tanto en la glándula salival normal como 
neoplásica. La expresión de la p63 disminuyó notablemente en los casos malignos. 
Sugieren que un Ki67<del 5% puede ser seleccionado como punto de corte para 
demostrar una baja proliferación. Langman y cols (17) demostraron que más de la 
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mitad de las células mioepiteliales eran puestas de manifiesto en el 68% de los AP, con 
la p63. De los diferentes tipos de células mioepiteliales, las parecidas a mioepitelio se 
expresaron de forma más uniforme. En lo que respecta al mioepitelio modificado, la 
mayor parte fue puesto de manifiesto con la p63, pero en la mayoría de los casos 
menos del 50% de las células fueron positivas. En lo que respecta al mioepitelio 
transformado el único caso con diferenciación cribiforme fue negativo con la p63 y 
fueron positivos los nidos escamosos. 
En nuestro estudio, de 40 casos de AP con inmunotinción para la p63, el 53,8% 
de los casos con zonas parecidas a mioepitelio fueron positivas para la p63. Solo el 
7,89% de las zonas de mioepitelio modificado fueron positivas con la p63. En lo que 
respecta al mioepitelio transformado el porcentaje mayor de inmunotinción 
corresponde al patrón cribiforme con un 55,5% de los casos, siendo negativa en las 
zonas escamoides. 
PAGF 
Nishimura y cols (25) estudiaron 60 casos de biopsias de AP, 5 de adenomas de 
células basales y 10 CAQ. Solo identificaron positividad para la PAGF en el AP, según 
comentan los autores, por su habilidad para mostrar diferenciación 
mixocondromatosa. También Curran y cols (14) realizaron un estudio 
inmunohistoquímico sobre biopsias en 27 adenomas canaliculares, 21 AP, y 30 
adenocarcinomas polimorfos de bajo grado. La expresión fue difusamente positiva en 
los casos de AP, lineal en proximidad con el tejido conectivo en los adenomas 
canaliculares y negativo en los adenocarcinomas polimorfos de bajo grado. 
En lo que respecta a la citología, Domagala y cols (23), sobre 12 casos de AP 
obtenidos por punción y por improntas, estudiaron la PAGF, la vimentina y queratinas 
de amplio espectro. Los resultados se valoraron con técnicas de inmunofluorescencia. 
En 11 casos resultaron positivos los tres anticuerpos. Tres casos de CAQ, teñidos con 
la PAGF, resultaron negativos. Shah y cols (15) utilizando bloque celular, recogieron 
un total de 10 AP, 8 casos más con citología atípica en donde no se podía excluir un 
CAQ y 8 CAQ. El 100% de los casos de AP fueron positivos con la PAGF y un 80% 
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con el CD57. Los 8 casos de CAQ fueron negativos con la PAGF. De los AP atípicos, 
los que resultaron ser AP fueron positivos y los que resultaron ser CAQ fueron 
negativos. Ostrzega y cols (24) demostraron el valor de la PAGF en el diagnóstico de 
33 casos de PAAF que incluían 10 AP, 6 glándulas salivales normales, 3 sialoadenitis 
crónicas, 3 tumores de Warthin, 2 CAQ, 3 adenocarcinomas, 2 tumores mixtos 
malignos, 1 carcinoma de células acinares y 3 carcinomas mucoepidermoides. La 
positividad fue del 100% para los casos de AP y tumor mixto maligno. Un caso de los 
3 adenocarcinomas y dos de los 3 carcinomas mucoepidermoides también resultaron 
positivos. 
Nosotros hemos valorado la PAGF en 40 casos de AP en biopsia. El 38,4% de 
los casos mostraba positividad de grado 3 en las zonas parecidas a mioepitelio, el 
81,5% mostró positividad de grado 3 en las zonas de mioepitelio modificado y el 
55,5% en las zonas de mioepitelio transformado, concretamente en el patrón 
cribiforme. 
Respecto a los casos de PAAF, hemos realizado la inmunotinción con PAGF en 
un total de 22 casos. En el 81,82% la tinción fue positiva mientras que en el 18,18 % de 
los casos esta fue negativa. En el 31,81% fue de grado 1(< del 10%), en el 13,6% de 
grado 2 (entre el 10-50%)  y en el 36,36%  fue de grado 3 (>del 50%). 
WT1 
El único trabajo en donde se ha evaluado la expresión de WT1 en el AP ha sido 
el de Langman y cols (17). El WT1 no tiñe las células mioepiteliales normales de la 
glándula salival. La tinción citoplasmática del WT1 estuvo presente en todos los casos 
de AP y en 29 fueron positivas más del 50% de las células mioepiteliales. El WT1 
mostró una menor variabilidad de tinción, en el espectro de diferenciación mioepitelial, 
que la calponina y la p63; siendo esta diferencia mucho más marcada en los casos de 
mioepitelio transformado. Los autores concluyen que el WT1 es un marcador muy 
sensible del mioepitelio neoplásico en el AP. 
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En lo que respecta a nuestros casos, el WT1 fue el marcador mioepitelial 
citoplasmático más intenso y difuso en las distintas zonas de mioepitelio. El 88,46% de 
las zonas parecidas a mioepitelio fueron positivas con el WT1, el 97,36% del 
mioepitelio modificado resulto positivo y el 100% del mioepitelio transformado con 
patrón cribiforme.  
En lo que respecta a la PAAF, estudiamos el WT1 en 27 punciones de AP, 
identificando en un 40,74% de las mismas una intensa positividad citoplasmática tanto 
en las células fusiformes como epitelioides. 
PLAG1 
PLAG1 es un protooncogen localizado en el cromosoma 8q12 y activado en el 
AP, así como en otros tumores, sobre todo los tumores benignos de partes blandas. 
(79,80,85) 
Aström y cols (80) identificaron sobreexpresión de PLAG1 en 2 casos de 
carcinomas de glándula salival sobre un total de 11 tumores malignos. El primero era 
un carcinoma sobre AP, y en el segundo caso, correspondiente a un CAQ, los autores 
plantean que podría corresponder a un CAQ sobre AP. Daa y cols (137) estudiaron la 
sobreexpresión del PLAG1 en 34 casos de CAQ, resultando en todos ellos negativo. 
Varios autores (66–68,85,86) han confirmado la utilidad de las técnicas de 
inmunohistoquímica con el PLAG1 en el diagnóstico del AP. Esta sobreexpresión 
ocurre tanto en adenomas con anormalidades en 8q12 como en tumores con cariotipo 
normal, de ahí la importancia de la aplicación de la técnica de IHQ en estos tumores. 
 Nosotros hemos realizado el estudio en un total de 16 casos de PAAF. En un 
87,5% de nuestros casos se demostró positividad entre el 50 y 100% de las células. 
En lo que respecta a las limitaciones de este trabajo en relación a la ICQ, 
destacaría la variabilidad en el número de casos en donde hemos podido realizar las 
distintas técnicas de ICQ. Esto es debido sobre todo a las limitaciones en la cantidad 
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de material de PAAF, ya que hemos utilizado la biopsia y la PAAF del mismo paciente, 
con material de archivo. 
 
  
VI  CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusiones 
 100 
1. El diagnóstico por PAAF del AP de glándula salival muestra sensibilidad y 
especificidad muy altas y debe ser la técnica de elección en el diagnóstico 
preoperatorio. 
2. Para que la eficacia diagnóstica sea muy alta deben tenerse en cuenta variantes 
morfológicas como son: quistificación, atipia nuclear degenerativa y patrón 
cilindromatoso, para evitar errores diagnósticos innecesarios. 
3. La experiencia acumulada por el patólogo en el diagnóstico del AP conlleva una 
disminución en los diagnósticos falsos negativos, como es el caso de las lesiones 
quísticas. No obstante, esta experiencia no impide evitar un mínimo de errores, 
probablemente relacionados con la obligada limitación del muestreo lesional por 
parte de la PAAF, así como limitaciones interpretativas morfológicas. 
4. Los mejores marcadores para el “mioepitelio-like” o zonas parecidas a mioepitelio 
son la calponina para el mioepitelio fusiforme, y WT1 y p63 para las zonas 
paraluminales, con expresión más intensa y extensa del WT1. 
5. Los mejores marcadores para el mioepitelio modificado, sobre todo el de tipo 
mixoide, son WT1 y PAGF, ambos con intensa inmunoexpresión. 
6. En el mioepitelio transformado cribiforme destaca la ausencia de CK19 y la 
intensa inmunoexpresión de WT1 y p63. El WT1 es el marcador de elección para 
el mioepitelio transformado epitelioide. 
7. En la PAAF del AP la CK19 no es la CK de elección para diferenciar epitelio de 
mioepitelio. 
8. En el material de PAAF para el diagnóstico de AP los marcadores mioepiteliales 
válidos son WT1 y PAGF. En lo que respecta al PLAG1 su inmunoexpresión 
nuclear, tanto en el componente celular como estromal, establece una posible 
utilización en el diagnóstico diferencial con otras neoplasias morfológicamente 
semejantes al AP.   
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El AP es el tumor más frecuente de la glándula salival tanto en adultos como en 
niños. Representa el 75-80% de los tumores de parótida y el 60% de todos los tumores 
de las glándulas salivales. El diagnóstico citológico por PAAF es, en la mayoría de los 
casos, fácil cuando se identifica una combinación de células epiteliales/mioepiteliales 
inmersas en un estroma fibrilar. Sin embargo, un pequeño número de AP pueden 
plantear problemas diagnósticos. Así, tras el estudio de nuestra serie destacamos: 
Los AP con patrón cilindromatoso plantearán problemas de diagnóstico 
diferencial con el CAQ. 
Los AP quísticos serán una fuente de falsos diagnósticos negativos de AP. 
Los AP con atipia plantearán problemas diagnósticos de malignidad. 
Los AP celulares con poco estroma plantearán problemas de diagnóstico 
diferencial con tumores basaloides. 
Es en estos casos difíciles en donde la experiencia del citopatólogo y, en último 
término, la ICQ puede ayudarnos a alcanzar el diagnóstico correcto. 
De un total de 2.349 punciones de glándula salival entre los años 1980 y 2011 se 
realizó el diagnóstico de AP en 598 casos, que fue correcto en 571, es decir se 
realizaron 27 FP. En otros 35 casos se estableció por biopsia el diagnóstico de AP, y en 
la PAAF otros diagnósticos diferentes; son los FN. Durante los tres periodos que ha 
durado el trabajo hemos mejorado con respecto a la tasa de FN, siendo los AP 
quísticos los que han mostrado una disminución más notable. Así mismo, hemos 
aprendido a valorar la atipia en los AP y darle su justo valor, sin plantear problemas de 
diagnóstico diferencial con malignidad. No ocurre así con los casos de patrón 
cilindromatoso que, si bien son pocos, nos han inducido a emitir en ciertos casos un 
diagnóstico morfológico sugiriendo la posibilidad de que se trate de un CAQ. Los 
casos de AP de predominio celular también nos han llevado a emitir diagnósticos 
morfológicos, como el de tumor primario de glándula salival de la familia de 
AP/adenoma de células basales/mioepitelioma. 
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Este planteamiento nos llevó a realizar distintas técnicas tanto de IHQ como de 
ICQ para valorar si estas nos podrían ayudar en el diagnóstico del AP. Estudiamos 40 
casos de biopsias de AP con marcadores epiteliales (CK19) y mioepiteliales (WT1, 
PAGF, p63 y calponina) y los mismos 40 casos con PAAF, aunque con un número 
desigual de casos por marcador, con marcadores epiteliales (CK19) y mioepiteliales 
(WT1, PAGF y PLAG1). En cuanto a las biopsias, el mejor marcador de los diferentes 
tipos de mioepitelio: “mioepitelio-like” mioepitelio modificado y mioepitelio 
transformado fue WT1, destacando la calponina como marcador de elección en el 
componente fusiforme de las zonas “mioepitelio-like” y p63 en las áreas cribiformes o 
basaloides del mioepitelio transformado. La PAGF también demostró una positividad 
intensa en el mioepitelio modificado, sobre todo en el de tipo mixoide. 
En lo que se refiere a la PAAF, destacó la ausencia de inmunotinción en la 
mayoría de los casos con CK19. El marcador de elección para el mioepitelio fue así 
mismo WT1, siendo la PAGF muy positiva e intensa tanto en el componente 
epitelioide como fusiforme. Queremos resaltar la inmunotinción nuclear de PLAG1, 
tanto en el componente celular como estromal, siendo esta técnica de ICQ muy 
prometedora para apoyar el diagnóstico de AP frente al CAQ y el adenoma de células 
basales. 
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Pleomorphic adenoma (PA) is the most common salivary gland neoplasm, both 
in adults and in children. It represents 60% of all salivary gland tumors and 75-80% of 
those of the parotid gland. Its cytologic diagnosis using fine needle aspiration (FNA) is 
easy in most cases. The combination of metachromatic fibrillary stroma, epithelial and 
myoepithelial cells results in a characteristc cytologic image. Nevertheless, in a small 
number of cases diagnostic difficulties are present. This study concludes that the 
following morphologic variants are the most common source of diagnostic errors: 
PA with a cylindromatous pattern. In these cases diagnostic problems with 
adenoid cystic carcinoma may arise. 
Cystic PA, that can result in a false negative diagnosis. 
PA with atypia, that may result in an image suspicious of malignancy. 
Cellular PA, with scarce stroma. These cases may resemble basaloid neoplasms. 
These morphologic patterns represent the difficult diagnostic cases in which for 
a precise diagnosis, the pathologists experience and immunocytochemistry result 
helpful.  
A total of 598 cases diagnosed cytologically as PA were selected among 2349 
FNA of salivary gland tumors performed during the period between 1980 and 2011. In 
571 of those 598 cases, the diagnosis was correct, with 27 false positive diagnoses (FP) 
of PA. We also selected 35 cases of histologically proven cases of PA with a different 
cytologic diagnosis. These are the false negative (FN) diagnoses of PA. During the 
three periods of time analyzed we have observed a reduction in the number of FN 
(FN) diagnoses mostly due to an increase in the recognition of cystic cases of PA. 
Similarly, problems related to atypia in PA were also reduced, avoiding the unnecessary 
differential diagnosis with malignancy. Diagnostic problems related to the 
cylindromatous pattern remain a problem since in a few cases differentiation from 
adenoid cystic carcinoma was not possible. Some cases of cellular PA were 
indistinguishable from basal cell adenoma and myoepithelioma. In these cases a 
morphologic diagnosis considering these three possibilites was given.  
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These limitations led us to consider if immunocytochemistry could be a helpful 
diagnotic tool for a more precise diagnosis of PA. We evaluated 40 histologic cases of 
PA with epithelial markers (CK19) and myopeithelial ones (WT1, PAGF, p63 and 
calponin). FNA cytologic samples from the same 40 cases of PA were also evaluated 
using immunocytochemistry for epithelial (CK19) and myoepithelial markers (WT1, 
PAGF and PLAG1). Concernig histologic samples, the best marker for the different 
types of myoepithelial cells (“myoepithelial-like” modified myoepithelium and 
transformed myoepithelium) was WT1. Calponin was very useful for the spindle 
component of the “myoepithelial-like” areas and p63 for the cribriform and basaloid 
areas of transformed myoepithelium. PAGF also showed intense expression in 
modified myoepithelium, mostly myxoid type. 
FNA cytologic samples showed, in most cases, no expression of CK19. The best 
myoepithelial marker was also WT1, and PAGF showed an intense expression in both 
the epithelioid and spindle cell components. We would like to highlight the nuclear 
immunoexpression of PLAG1 that results in a promising molecule for the 
differentiation of PA from adenoid cystic carcinoma and basal cell adenoma. 
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